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Methicillin-resistente Staphylococcus au-
reus (MRSA) traten erstmals vor 50 Jah-
ren und schon wihrend der klinischen Er-
probung von Methicillin in England auf
- in den nachfolgenden Jahrzehnten mit
unterschiedlicher Pravalenz weltweit. Bis
Ende der 1990er-Jahre waren MRSA na-
hezu ausschlieSlich krankenhausassozi-
iert und wurden dort zu einem Problem-
keim. Seit dem Auftreten von MRSA-In-
fektionen auferhalb der Krankenhiu-
ser Mitte der 1990er-Jahre sowie auch
bei Nutztieren seit 2005 ist es aus kli-
nisch-epidemiologischer Sicht sinnvoll,
zwischen MRSA in kurativen Einrich-
tungen (,,hospital acquired MRSA®, HA-
MRSA), MRSA, die innerhalb der Bevol-
kerung auftreten (,,community acquired
MRSAY CA-MRSA), und mit der Tier-
mast assoziierten MRSA (,,livestock asso-
ciated MRSAS, LA-MRSA) zu unterschei-
den [1]. Durch kiirzere Krankenhausver-
weilzeiten konnen im Krankenhaus er-
worbene MRSA hiufig erst nach der Ent-
lassung als Besiedler oder Infektionserre-
ger in Erscheinung treten; dies sind dann
»hospital associated community onset
MRSA“ (HCA-MRSA; [2]).

Mit dem Auftreten von HA-MRSA
und HCA-MRSA sind typische Risiko-
faktoren assoziiert, die mit der Behand-
lung in Krankenhausern und medizini-
schen Einrichtungen im Zusammenhang
stehen [3]. Auftreten und Verbreitung von
CA-MRSA sind davon unabhingig und
treten insbesondere bei jungen Gesunden
und im familidgren Umfeld auf. LA-MRSA
sind beziiglich des eigentlichen Reservoirs
mit der konventionellen Tiermast (Mas-
sentierhaltung; vorrangig Schweine, aber
auch Mastbullen und Mastgefliigel) asso-
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ziiert und insbesondere bei Menschen mit
Kontakt zu solchen Tieren als nasale Be-
siedler weit verbreitet.

Wenn die Daten des Krankenhaus-
Infektions-Surveillance Systems (KISS)
im Modul MRSA-KISS in den letzten Jah-
ren fir die daran teilnehmenden Kran-
kenhiuser einen zunehmend grofier wer-
denden Anteil an ,,mitgebrachten® MRSA
aufweisen (fiir 2010: 83,87 % mitgebracht
gegeniiber 16,13 % fiir in den Kranken-
hidusern erworbene MRSA), dann han-
delt es sich sehr wahrscheinlich bei die-
sen Stimmen um HCA-MRSA.

Im Zusammenhang mit der Etablie-
rung von MRSA-Netzwerken erfolgte im
Sinne einer ,,Zustandsanalyse“ ein Kran-
kenhausaufnahmescreening fiir eine ver-
gleichsweise hohe Zahl von Patienten in
mehreren Bundeslindern. Dabei wurde
z. T. auch eine Erregertypisierung durch-
gefiihrt wie im Falle des MRSA-Netzwer-
kes Siid-Brandenburg (die Pravalenz von
MRSA betrug hier 0,77 %; neben HA-
MRSA stellten LA-MRSA 10 % dieser Iso-
late [4]). In Regionen mit einer hohen
Dichte an Schweinemastbetrieben ist die-
ser Anteil hoher (EUREGIO-Netzwerk
Twente-Miinsterland: MRSA-Privelenz
1,6 %; daran Anteil von LA-MRSA ~30 %
[5]).

Daten zur Haufigkeit des
Auftretens von MRSA in
Deutschland und in Europa

PEG-Resistenzstudie

Die AG ,,Empfindlichkeitspriifungen und
Resistenz der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
(PEG) fiir Chemotherapie erhebt seit den
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1970er-Jahren in einem 3-Jahres-Rhyth-
mus Resistenzhdufigkeiten bei wichti-
gen Erregern von Krankenhausinfektio-
nen, u. a. bei Isolaten von S. aureus. Die
Studien sind als Langsschnittstudie kon-
zipiert und werten Daten aus 30 teilneh-
menden Laboren aus Deutschland, Oster-
reich und der Schweiz aus. Es werden in
allen Laboratorien die gleichen Methoden
zur Identifizierung der Bakterienstimme
und Empfindlichkeitspriifung angewen-
det (Mikrodilution nach EUCAST), um
eine bestmogliche Vergleichbarkeit der
Daten zu gewahrleisten. Die MRSA-Raten
zeigen fiir 2010 einen leichten Riickgang
im Vergleich zu 2007 (8 Abb. 1a) und
reflektieren somit den Trend aus ande-
ren Surveillance-Systemen wie ARS und
EARS-Net (s. folgende Abschnitte). Die
O Abb. 1b zeigt die Koresistenzen bei
MRSA im Zeitraum von 1995 bis 2010.
Auch hier zeigt sich der aus den Daten
des NRZ fiir Staphylokokken sichtbare
Trend eines Riickgangs aller Resistenzen
gegen andere Substanzklassen als B-Lacta-
me (mit Ausnahme der Fluorchinolone).
Dieser Riickgang geht nicht mit einem Re-
sistenzverlust einher, sondern spiegelt die
Dynamik in der Verbreitung bestimmter
MRSA-Epidemieklonen wider. Die in den
letzten Jahren verstdrkt auftretenden Va-
rianten (Isolate der klonalen Linie ST22
(,Barnim Epidemiestamm®) und ST225
(»Rhein-Hessen-Epidemiestamm®)) zei-
gen ein deutlich schmaleres Resistenz-
spektrum als dltere epidemische MRSA.
Eine molekulare Charakterisierung der
MRSA-Isolate aus der PEG-Resistenzstu-
die 2010 erfolgt derzeit am NRZ fiir Sta-
phylokokken.
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Antibiotic Resistance
Surveillance System (ARS)

ARS ist ein laborgestiitztes Surveillance-
System, das kontinuierlich Resistenzdaten
aus der Routine (aktuell 24 Labore der sta-
tiondren und ambulanten Versorgung)
firr klinisch relevante bakterielle Erreger
erhebt [6]. Die in ARS ermittelten Daten
zur MRSA-Priavalenz (2008: 21,2 %; 2009:
24,1 %; 2010: 24,2 %, 2011: 21,9 %) zeigen
aktuell einen leicht riicklaufigen Trend,
was auch den Ergebnissen der PEG-Re-
sistenzstudie entspricht.

Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-System (KISS)

Von Januar 2005 bis Dezember 2009 ha-
ben 586 Intensivstationen Daten zur Hau-

figkeit von nosokomialen Infektionen
und deren Erregern an ITS-KISS gelie-
fert. Unter Intensivpatienten mit multi-
resistenten Erregern (MRE) sind MRSA
am haufigsten. Zum Beispiel liegt der An-
teil von MRSA an nosokomialen Infek-
tionen fiir beatmungsassoziierte Infektio-
nen der unteren Atemwege bei 7,2 %, fiir
mit zentralen Venenkathetern assoziierte
Sepsis bei 5,8 %. Die Daten fiir das Jahr
2009 zeigen eine Gesamtpréavalenz von
1,38 MRSA je 100 Patienten. Dabei ist der
Anteil von Patienten mit MRSA tber die
letzten Jahre konstant geblieben, wahrend
der Anteil an anderen MRE bei Intensiv-
patienten anstieg [7].
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fur2010)

European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network
(EARS-Net, friiher EARSS)

Die im Rahmen von EARS-Net erho-
benen Daten umfassen Blutkulturisola-
te (Anzahl 2010: 1561) aus bis zu 25 deut-
schen Laboratorien. Im Zeitraum von
1999 bis 2005 war ein kontinuierlicher
Anstieg der MRSA-Raten (von 8,3 % auf
21,4 %) zur verzeichnen, seit 2006 sind
diese Zahlen leicht riickldufig. Im Jahr
2010 lag die Methicillin-Resistenzrate bei
S. aureus aus Blutkulturen bei 20,8 %. Die
B Abb. 2 fasst die Daten aus den Jahren
2007 bis 2010 fur Deutschland und weite-
re européische Lander zusammen. In den
meisten Staaten sind fallende oder stag-
nierende MRSA-Raten zu verzeichnen,
wiahrend die MRSA-Raten in 4 Landern



Zusammenfassung - Abstract

ansteigen. In 8 der 28 europdischen Lin-
der sind die MRSA-Privalenzen immer
noch hoher als 25 % [8].

Aktuelle Daten und Trends
aus dem Nationalen
Referenzzentrum fiir
Staphylokokken

Auftreten epidemischer MRSA in
Krankenhausern in Deutschland
mit Uberregionaler Verbreitung

HA-MRSA treten als epidemische MRSA
auf und gehoren molekularbiologisch be-
stimmten klonalen Linien an. Diese Epi-
demiestimme wurden in Mitteleuro-
pa zunéchst nach der geografischen Re-
gion ihres ersten Auftretens benannt. Seit
mehr als 10 Jahren wird in Deutschland
eine iiberregionale Dynamik bei der Ver-
breitung dieser HA-Epidemiestimme be-
obachtet [9]. Einen Uberblick iiber die
diesbeziiglichen Daten des NRZ fiir Sta-
phylokokken fiir die Jahre 2005 bis 2011
zeigt @ Tab. 1.

Derzeit sind in den meisten Kranken-
héusern Isolate der klonalen Linie ST22
(»Barnim-Epidemiestamm®) verbreitet
(49 %), zweithaufigster Epidemiestamm
ist ST225 (,Rhein-Hessen-Epidemie-
stamm’) in 30 % der Krankenhiuser. So-
wohl ST22 als auch ST225 sind nahezu im
gesamten Bundesgebiet verbreitet (s. auch
B Abb. 3). Im Jahr 2010 trat der ,,Berli-
ner Epidemiestamm® (ST45) zunehmend
héufiger auf, dieser Trend war jedoch 2011
wieder riickldufig. In 26 % der Kranken-
héuser traten Infektionen mit MRSA ST8
(PVL und arcA-negativ, kein CA-MRSA
USA300!) auf.

Die in Grof3britannien am zweithdu-
figsten (nirgends sonst in Europa!) ver-
breiteten MRSA ST36 (Epidemiestamm
»EMRSA-16% CC30) traten in den Vor-
jahren vorrangig in der Region Bremen
auf; auch im Jahr 2011 erfolgten Einzel-
nachweise (keine Infektketten).

MRSA ST239 (,Wiener Epidemie-
stamm®) wurde 2011 in 5 Krankenhiu-
sern nachgewiesen. Dieser MRSA ist
nach wie vor hiufig in Stidosteuropa (Tiir-
kei) und in Russland und war es bis Ende
der 1990er-Jahre auch in Tschechien und
in Osterreich. Bisher selten in Deutsch-
land sind die in Spanien weit verbreite-
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Staphylococcus aureus (MRSA)

Zusammenfassung

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus
(MRSA) gehoren weltweit zu den haufigsten
Erregern nosokomialer Infektionen. Am Na-
tionalen Referenzzentrum (NRZ) fiir Staphy-
lokokken wird stetig eine reprasentative An-
zahl an Isolaten aus deutschen Krankenh&u-
sern und anderen medizinischen Einrichtun-
gen analysiert, um die Dynamik des Auftre-
tens und der Verbreitung von MRSA-Klonen
zu verfolgen. GemaR den vom NRZ vorgege-
benen Kriterien fiir die Einsendung, werden
vor allem Isolate aus einem gehauften Auftre-
ten von Infektionen sowie aus schweren In-
fektionsverldufen eingesandt. Der vorliegen-
de Beitrag befasst sich mit aktuellen Daten
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aus dem NRZ fiir Staphylokokken zu Antibio-
tikaresistenzen und MRSA-Epidemiestam-
men krankenhausassoziierter Infektionen.
Weiterhin werden Ergebnisse zu Community-
assoziierten MRSA, die aulerhalb medizini-
scher Einrichtungen auftreten, und zu MRSA
aus zoonotischen Reservoiren vorgestellt und
diskutiert.

Schliisselworter
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Staphylococcus aureus (MRSA)

Abstract

Nosocomial infections caused by methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) are
a problem in hospital settings worldwide. The
National Reference Centre for Staphylococ-

ci performs molecular typing on a represen-
tative sample set of MRSA isolates from Ger-
man hospitals for assessing long-term trends
thus following the dynamics of emergence
and spread of MRSA clones. The article focus-
es on recent data concerning antibiotic resis-
tance and epidemic MRSA in nosocomial set-
tings and also reflects the impact of commu-

Current data and trends on methicillin-resistant

nity-acquired MRSA and MRSA from zoonot-
ic reservoirs. Identifying common and new-

ly emerging clones is an on-going challenge
in the changing epidemiology of MRSA and

prevention of further spread needs molecu-
lar surveillance.

Keywords

Hospital-acquired MRSA (HA-MRSA) -
Community-acquired MRSA (CA-MRSA) -
Livestock-associated MRSA (LA-MRSA) -
Antibiotic resistance - Epidemiology

ten MRSA ST125, spa t067 und der in Da-
nemark auf insgesamt niedrigem Niveau
haufige MRSA ST8, spa t024.

MRSA-Infektionen in verschiedenen
klinischen Disziplinen stationarer
Gesundheitseinrichtungen

Die @ Tab. 2 zeigt eine Aufstellung zur
Herkunft der dem NRZ 2011 eingesand-
ten MRSA-Isolate. Wie in den Vorjahren,
gab es die meisten Infektionen in den Ab-
teilungen der Inneren Medizin und im
intensivmedizinischen Bereich sowie in
der Chirurgie, in der Wundinfektionen
im Vordergrund standen. In der Inneren
Medizin und im ITS-Bereich tiberwogen
hingegen Septikimien und Beatmungs-
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pneumonien. Der Trend verstirkter Ein-
sendungen aus urologischen Stationen
mit Harnwegsinfektionen, auf denen
MRSA bisher eher selten auftraten, bleibt
auch im Jahr 2011 bestehen.

Klinische Herkunft von MRSA
aus nosokomialen Infektionen
und ihre Zuordnung zu
klonalen Komplexen

Die diesbeziiglichen Daten zur Herkunft
von MRSA sind in @ Tab. 3 zusammen-
gestellt. Der tiberwiegende Anteil der Ein-
sendungen an das NRZ fiir Staphylokok-
ken entstammt Wundinfektionen (17 %),
Sepsis (7 %), Harnwegsinfektionen (6 %)
und Beatmungspneumonien (5 %).



Leitthema

SE
NO
EE (<)
NL

DK

FI

AT (<)

SI(>)

PL

Landerabkirzungen

mm 2007
mm 2008
3 2009
— 2010

Abb. 2 < Anteil der MRSA
an S.-aureus-Isolaten aus
Blutkulturen fiir verschie-
dene europdische Staa-
ten (2007-2010; [8]). AT
Osterreich, BF Belgien, BG
Bulgarien, CY Zypern, (Z
Tschechische Republik, DE
Deutschland, DK Dane-
mark, EE Estland, EL Grie-
chenland, £S Spanien, Fi
Finnland, FR Frankreich,
HU Ungarn, IE Irland, IS Is-
land, IT Italien, LT Litauen,
LU Luxemburg, LV Lettland,

MT Malta; NL Niederlande,

] NO Norwegen, PL Polen, PT

Bei den Sepsisisolaten sind anteils-
mafig die klonalen Komplexe CC5 (vor-
wiegend ST225) und CC22 (nahezu aus-
schliefllich ST22) deutlich hoher vertre-
ten als die klonalen Komplexe CC8, CC22,
CC30, CC45 und CC398.

30
% MRSA

Resistenz gegen weitere
Antibiotikaklassen bei MRSA aus
191 deutschen Krankenhausern

Die Haufigkeiten des Auftretens von Re-
sistenzen gegen Indikatorsubstanzen fiir
Antibiotikagruppen zusétzlich zur Re-
sistenz gegen -Laktam-Antibiotika sind
in @ Tab. 4 zusammengestellt. Hier setzt
sich 2011 der Trend der Vorjahre fort; 93 %
aller MRSA aus Krankenhausinfektionen
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60  Portugal, RO Rumdnien, SE
Schweden, S/ Slowenien,
UK Vereinigtes Konigreich

sind gegen Ciprofloxacin, 91 % auch gegen
Moxifloxacin resistent. Fiir eine Reihe von
Antibiotika liegen die Resistenzhdufigkei-
ten deutlich unter 10 %; fiir die wichtige
Substanz Rifampicin bei 1,7 %; auch fiir
potenzielle Kombinationspartner (Cotri-
moxazol, Fusidinsdure-Natrium, Fosfo-
mycin) liegen noch giinstige Werte vor.
MRSA-Isolate mit Daptomycin-Re-
sistenz waren haufig mehrfachresistent;
diese gehoren iiberwiegend den derzeit



Tab. 1

Dynamik des Auftretens von epidemischen MRSA mit iberregionaler Verbreitung in Krankenhdusern in Deutschland

Klonaler  Klonale Linie 2005 2007 2008 2009 2010 2011 Multiresistenzphanotypen
Komplex (%) (%) (%) (%) (% (%)
ccs ST8 (t008) 39 136 23 154 26 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP
cc8 ST247;1052 (norddeutscher Epidemiestamm) 0,2 0,7 1,6 0 0 0 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, GEN, SXT, RAM
ST239, 1037 2,0 2,6 1,8 0,6 2,5 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, GEN, RIF, SXT, OTE,
RAM, (PHO, LIN)
(C398 ST398 2,6 1,6 1,8 2 9,0 PEN, OXA, (CIP), ERY, CLI, OTE, (SXT)
Ccs ST228;t001 (stiddeutscher Epidemiestamm) 6,2 9,0 50 9 2,5 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, GEN, OTE
ST5; 1002 (Rhein-Hessen-Epidemiestamm) 21 102 26 6 6 0 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP
ST225;t003 (Rhein-Hessen-Epidemiestamm) 47 38 70 59 31,4  PEN, OXA, ERY, CLI, CIP
cC22 ST22;1005,t022, t032 (Barnim-MRSA) 353 60 46 76 76 51 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP
CC45 ST45 (Berliner Epidemiestamm) 8,6 31 136 18 30 21 PEN, OXA, CIP, (ERY, CLI)
CC30 ST36 0.3 0,7 3,1 23 0 1,3 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP
Anzahl der Krankenhduser mit Epidemiestammen 194 151 191 121 162 156
Andere, selten in 2011 aufgetretene klonale Linien: ST7 (3); ST8, spa t024 (2); ST59 (2); ST88 (1); ST101 (1); ST125, spa t067 (2); Angaben in Klammern: Nachweis nur bei
einem Teil der Isolate.

Tab.2 Auftreten von Infektionen mit HA-MRSA in Gesundheitseinrichtungen, aufgeschliis-

unter der Therapie auftretenden Mutatio-
nen sowohl Resistenz gegen Glykopeptide

selt nach klinischen Disziplinen

Klinische Disziplin 2009 (n) 2010 (n) 2011 (n) als auch gegen Daptomycin verursachen
Altenheim 3 7 1 koénnen [10, 11]. Der molekulare Mecha-
Ambulant? 164 168 109 nismus, der diesen Resistenzphénotyp be-
Chirurgie 253 375 282 dingt, ist allerdings immer noch Gegen-
Dermatologie 8 7 8 stand aktueller Forschungen.
Dialyse 12 2 N . Die Linezolid-Resistenz beruhte bei
TR 8 1 15 einem der aufgetretenen Isolate von
— MRSA ST225 auf einer Mutation in der
Herzchirurgie 1 - - .
HNO 1 18 18 23S rRNA, bei einem LA-MRSA ST398
Innere Medizin 340 =39 T auf einer ffr—Gen—Yermlttelten iibertrag-
: baren Resistenz. Dieser LA-MRSA wurde
ITS, allgemein 301 350 289 . .
— aus dem Trachealsekret eines Landwirtes
ITS Chirurgie 24 17 18 . . .. . 1.
mit Schweinezucht isoliert. Urspriinglich
ITS Innere 31 15 28 .
wurde das cfr-Gen erstmals in koagulase-
ITS Neugeborene 4 = 4 . .
- negativen Staphylokokken von Tieren
ITS Neurologie 12 9 6 . - .o
—— nachgewiesen, spiter bei einem MRSA
Neurochirurgie - g - / ST398 eines Schweines [12]. Aus Spanien
Neugeb/. Neor.1atolog|e ‘ e / wurde liber einen Krankenhausausbruch
Neurochlrurgle 2 7 - mit einem HA-MRSA mit cfr-kodierter
Neurologie 179 170 127 Linezolid-Resistenz berichtet, bei dem
Onkologie 4 14 4 5 Menschen starben [13]. Das Auftreten
Ophthalmologie 1 - - solcher Isolate bedarf besonderer Auf-
Orthopédie 114 84 82 merksamkeit. Neue, zwischen Bakterien
Padiatrie 27 23 24 iibertragbare Antibiotikaresistenzen aus
Psychiatrie 2 1 - zoonotischen Reservoiren konnen iiber
Rehabilitation 14 5 9 Staphylokokken mit wenig ausgepréigter
Urologie 87 101 99 Wirtsspezifitdt den Menschen erreichen.
Andere 92 116 118 Die Resistenz gegen Mupirocin stieg
Summe (n) 1705 2101 1730 2011 auf nahezu 7 % an, da — vermutlich
sAmbulant: bereits bei Aufnahme bestehende Infektion. aufgrund des in Deutschland verstirkt

durchgefiihrten MRSA-Aufnahmescree-

am weitesten verbreiteten klonalen Li-
nien von HA-MRSA (ST22 und ST225)
an. Im Jahr 2010 gab es ein MRSA-Isolat
mit Resistenz gegen Glykopeptide (nega-
tiv fiir vanA und vanB), das auch gegen

Daptomycin resistent war. Uber Genom-
analysen aufeinanderfolgender, im Ver-
lauf einer antibiotischen Behandlung ge-
wonnener Isolate konnte in verschie-
denen Studien gezeigt werden, dass die
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nings — von einem hiufigen Einsatz die-
ses Antibiotikums auszugehen ist. Ahnli-
ches wird auch in Asien und vereinzelt in
anderen europdischen Landern beobach-
tet [14, 15].
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Abb. 3 A Verbreitung der am haufigsten aufgetretenen HA-MRSA-Epide-
miestamme aus Krankenhausinfektionen in Deutschland im Jahr 2011

Abb. 4 » Verbreitung der am haufigsten aufgetretenen klonalen Linien von
CA-MRSA in Deutschland im Jahr 2011

Auftreten und Verbreitung von
CA-MRSA in Deutschland

Die ersten Fille von CA-MRSA wurden
Anfang der 1990er-Jahre bei nationalen
Minderheiten in Australien und den USA
beschrieben. Heute wird weltweit von
MRSA berichtet, die unabhingig von den
mit HA-MRSA assoziierten Risikofakto-
ren aufSerhalb der Krankenhéuser auftre-
ten [16]. Klinisch manifestieren sich die-
se Infektionen meist als lokal begrenzte
Haut-Weichgewebe-Infektion, oft als re-
zidivierende Abszesse oder Furunkulose.
Lebensbedrohliche Krankheitsbilder wie
die nekrotisierende Pneumonie oder ne-
krotisierende Fasziitis treten seltener auf,
sind aber dann als Superinfektion mit
einer hohen Letalitit verbunden.

Das NRZ erhilt CA-MRSA aus unter-
schiedlichen diagnostischen Einrichtun-
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A ST8, arcA- ¥ s122
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gen niedergelassener Arzte und Kliniken
und aus Laboratorien des Offentlichen
Gesundheitsdienstes. Die @ Tab. 5 zeigt
die klonalen Linien, bei denen CA-MRSA
im Jahr 2011 nachgewiesen wurden, sowie
ebenfalls die Arten von Infektionen, aus
denen diese isoliert wurden. Die meisten
Stimme entstammen tiefgehenden Haut-
Weichgewebe-Infektionen (Abszesse, Fu-
runkel, Karbunkel, Wundinfektionen).
Im Vordergrund standen Isolate der klo-
nalen Linien ST8 (CA-MRSA ,;JUSA300
arcA-positiv, lukPV-positiv), ST30 (,Ozea-
nischer Klon®; lukPV-positiv) und ST80
(»Européischer Klon®; etd-positiv, lukPV-
positiv), die nahezu im ganzen Bundesge-
biet auftraten (B8 Abb. 4). Cluster von CA-
MRSA-Infektionen finden sich gelegent-
lich familidr gehduft. Die weltweite zu-
nehmende Verbreitung des ozeanischen
Klons ST30 zeigt sich auch in den vor-
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liegenden Daten, somit bestatigt sich der
bereits 2010 beschriebene Trend auch fiir
das Jahr 2011. Nur bei wenigen Patienten
konnte der Erwerb des CA-MRSA ST30
im stidostasiatischen Raum vermutet wer-
den. Ein Nachweis im Jahr 2010 in Nord-
deutschland betraf einen Asylbewerber
aus Somalia, der von einer tiefgehenden
Haut-Weichgewebe-Infektion betroffen
war. In der Folge wurde bei 232 Personen
aus diesem Asylbewerberheim ein MRSA-
Screening durchgefiihrt, und es wurden 2
weitere lukPV-positive CA-MRSA ST80
detektiert (Geschwisterkinder aus Ser-
bien; [17]).

In einigen Fillen konnte das Auftre-
ten des CA-MRSA ST8 (,USA300“) mit
MSM (,,men-who-have-sex-with-men®),
Aufenthalten in den USA bzw. mit ame-
rikanischen Staatsbiirgern in Zusam-
menhang gebracht werden. Der Nach-



Tab.3 Haufigkeit verschiedener Arten von Besiedlungen und von Infektionen mit MRSA bei Krankenhauspatienten im Jahr 2011

Art der Infektion CC5(n) CC8(n) CC22 ST130 CC30 CC45 ST398 Andere bzw. nicht Summe
(n) (n) (n) (n) (n) bestimmbar (n) (n)
Abszess (Haut- und Weichgewebe) 17 3 40 2 - 1 3 - 66
Bakteriamie, Sepsis 53 56 6 2 3 3 123
Dekubitus 1 - 1 - - - 1 - 13
Empyem = = 2 = = = = = 2
Endokarditis 1 1
Furunkel/Karbunkel 1 1 2 - - - - - 4
Gangran = = 1 = = = = = 1
Harnwegsinfektion 42 2 51 - - 2 - 3 100
Osteomyelitis/Gelenkersatz 3 = 6 = = = = 1 10
Otitis - 1 - - - - - 1 2
Exfoliative Dermatitis - - 1 - - 2 - -
Pneumonie (Beatmung) 27 - 57 2 - 1 1 - 88
Toxic-Shock-Syndrom - - 1 - - - - - 1
Ulcus cruris 6 - 9 1 1 - - - 17
Verbrennung - - - - - - 3
Wundinfektion 99 9 172 2 - 4 5 14 305
Sonstige 2 1 - - - - - 4
Besiedlung 186 18 344 1 9 1 29 16 614
Summe (n) 447 35 747 8 16 23 42 39 1783

Tab.4 Resistenz gegen weitere Antibiotika (zusatzlich zur Resistenz gegen -Laktam-

Antibiotika) bei HA-MRSA 2006-2011

Antibiotikum 2006 (%) 2007 (%) 2008(%) 2009(%) 2010(%) 2011(%)
Ciprofloxacin 93,8 95,8 91 20 86 93
Moxifloxacin 94,4 89,6 87 86 91,3
Erythromycin 72,5 75 80,7 67 65 64,3
Clindamycin 65,4 72 734 60 59 59,9
Gentamicin 13,3 9,8 10,5 9,5 53 44
Oxytetrazyklin 74 6,8 73 8 6,0 4,6
Rifampicin 25 1,07 04 1,6 08 1,7
Cotrimoxazol 31 2 10,8 53 0,8 0,7
Fusidinsdure-Na- 6,4 3,8 2,0 52 4,0 2,7
trium

Fosfomycin 33 0,56 1,1 0,15 0,6 04
Linezolid 0,04 0,11 0,1 0,1 0,08 0
Tigezyklin 0 0 0 0 0,12 0
Daptomycin 0 0 0,65 1,3 1,6 2,1
Mupirocin 2,6 33 53 4,0 46 6,9
Vancomycin 0 0 0 0 0,08 0
Teicoplanin 0 0 0 0 0,2 0,1

weis [ukPV-positiver, arcA-negativer CA-
MRSA ST8 warf die Frage auf, ob es sich
bei diesen Stimmen um eine Subpopula-
tion des Stammes ,,USA300“ handelt, die
das ACME-Gencluster verloren hat, oder
ob sich diese konvergent entwickelt ha-
ben. Weiterfiihrende molekularbiologi-
sche Untersuchungen, unter anderem mit
genomweiten SNP-Analysen, weisen da-
rauf hin, dass auch arcA-negative Isolate

eine enge Verwandtschaft mit ,USA300“
Referenzstimmen aufweisen konnen.
Wahrscheinlich kénnen Elemente des ak-
zessorischen Genoms (u. a. arcA, lukPV,
SCCmec) an verschiedenen Lokalisatio-
nen im phylogenetischen Baum erworben
und auch wieder verloren werden (Strom-
menger et al., unverdffentlicht).
Vereinzelte Infektionen mit CA-MRSA
ST22 betrafen hauptsachlich Patienten in
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Nordrhein-Westfalen und Bayern, der
letzte Ausbruch mit CA-MRSA ST22 war
2005 in Niederbayern zu verzeichnen.

Erstmals wurden 2011 CA-MRSA
ST772 (,Bengal Bay Clone“) und CA-
MRSA ST88 isoliert. CA-MRSA ST772
kommen vorrangig auf dem indischen
Subkontinent vor und zeigen einen multi-
resistenten Phéanotyp. In den meisten Fil-
len kann eine Verbindung der betroffenen
Patienten nach Indien, Bangladesch oder
Grof3britannien (grofle indisch-stimmige
Community) hergestellt werden. In einem
unserer Fille war die Patientin als Ent-
wicklungshelferin in Indien tatig, da-
mit ist ,Import* dieses Klons sehr wahr-
scheinlich. CA-MRSA ST88 wurden unter
anderem bei einer Pflegekraft isoliert; ein
Bezug zum afrikanischen oder asiatischen
Raum, in dem diese Stimme beschrieben
werden, konnte bei keinem der betroffe-
nen Patienten hergestellt werden.

Bei anderen klonalen Linien von CA-
MRSA lésst sich ebenfalls ein Import aus
Landern vermuten, in denen diese MLST-
Typen haufig vorkommen, dies betrifft
z. B. ST5 (Stidosteuropa), ST152 (Balkan-
staaten), ST1 (Kanada, USA), ST59 (asia-
tisch-pazifischer Raum). Die Nachweis-
rate von LA-MRSA ST398 als Ursache von
MRSA-Infektionen auflerhalb der Kran-
kenhduser lag im Jahr 2011 bei 11 %.
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Tab.5 Klinische Herkunft und Zuordnung zu klonalen Gruppen bei CA-MRSA, die im Jahr 2011 an das NRZ fiir Staphylokokken eingesandt

wurden

Klinische Herkunft Iso- Klonale Komplexe
Fita CC5 CC8 CC8 (CC22 CC30 ST59 ST72 ST80 ST88 STI52 ST772 CC398
(n) (arc+) (arc-)
Abszesse 50 3 16 7 7 1 6 2 2 1 5
Furunkel, Karbunkel 7 2 1 1 3
Wundinfektionen 22 2 1 2 1 3 3 1 1 6
Follikulitis; Besiedlung/verschiedene 35 3 8 4 12 4 2 1
Epitope
Phlegmone 2 1 1
Gelenkersatz-Osteosynthese
Septikamie 1 1
Harnwegsinfektion
Tonsilitis/Pharyngitis 1 1
Pneumonie 1 1
Panaritium, Hautinfektionen (Ekzem, 4 1 1 2
Mastitis, Otitis, exfoliative Dermatitis)
Summe 123 12 26 13 2 22 2 18 2 7 3 13

Antibiotikum Haufigkeit bei Isolaten in 2011 Von Resistenz vorwiegend
% (n) betroffene klonale Linie

Oxacillin 100 (125)

Clindamycin 9,6(12)

Erythromycin 38,4 (48)

Gentamicin 13,6 (17) ST152

Oxytetrazyklin 34,4 (43) ST80, ST398

Ciprofloxacin 21,6 (27) ST8

Moxifloxacin 17,6 (22) ST8

Fusidinsdure-Natrium 13,6 (17) ST80

Cotrimoxazol 0(0)

Rifampicin 0,8(1)

Die B Tab. 6 zeigt die Resistenz ge-
gen weitere Antibiotika bei vorliegen-
der Oxacillin-Resistenz bei CA-MRSA.
CA-MRSA ST8 (,USA300%) sind immer
auch resistent gegen Erythromycin, etwa
60 % der Stimme zeigen auch eine Resis-
tenz gegeniiber Ciprofloxacin und Moxi-
floxacin. Vereinzelt kamen zusétzlich Re-
sistenzen gegen Gentamicin, Oxytetra-
zyklin und/oder Fusidinsdure-Natrium
dazu. Die meisten CA-MRSA ST80 sind
zusitzlich resistent gegen Oxytetrazyklin
und gegen Fusidinsdure-Natrium. Die Re-
sistenzlage bei Antibiotika, die wegen gu-
ter Konzentrationsspiegel im Haut- und
Weichgewebe vorzugsweise zur systemi-
schen Behandlung von CA-MRSA-Infek-
tionen eingesetzt werden, wie z. B. Rifam-
picin/Cotrimoxazol und Linezolid, ist im-
mer noch gut. Es wurde aufSerdem keine
Resistenz gegen Mupirocin detektiert.

Auftreten von,neuen” MRSA
mit negativem Nachweis
fir mecA und PBP2a

Bisher verbreitete MRSA sind - auf-
grund der Bildung des zusétzlichen Pe-
nicillin-Bindeproteins PBP2a, das vom
mecA-Gen kodiert wird - phénotypisch
resistent gegen alle f-Laktam-Antibiotika
einschliefllich Oxacillin/Sulbactam. Die-
ses Gen ist in Genkassetten enthalten, die
als transferable Elemente in das Chromo-
som von Staphylokokken integriert sind
(SCCmec-Elemente). Aufgrund der hete-
rogenen Auspragung der Oxacillin-Resis-
tenz in In-vitro-Kulturen kann der phino-
typische Nachweis mit Oxacillin als Test-
substanz problematisch sein. Gegen Ce-
foxitin ist der Heteroresistenzphénotyp in
viel geringerem Maf3e ausgepragt, weshalb
dieses Antibiotikum zunehmend fiir In-
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vitro-Resistenzbestimmungen verwendet
wird [18].

Dem molekularen Nachweis von
MRSA dienen bisher die PCR fiir das
mecA-Gen sowie der PBP2a-Nachweis
mittels Agglutinationstest [19]. Das kiirz-
lich beschriebene Auftreten von MRSA
mit negativen Nachweisergebnissen in
beiden Tests erfordert besondere Auf-
merksamkeit. Diese MRSA wurden zu-
erst aus England bekannt, dann auch aus
Dénemark und Deutschland. Sie gehoren
bis auf wenige Ausnahmen zur klonalen
Linie ST130 [20, 21]. In England wurden
sie auch im Zusammenhang mit Mastitis
beim Rind beschrieben [22], sodass eine
zoonotische Herkunft wahrscheinlich ist.

Die B-Lactam-Resistenz beruht bei
MRSA ST130 auf einem Penicillin-Bin-
deprotein, das vom mecC-Gen kodiert
wird (bekannt aus S. aureus LGA251, des-
sen Genom sequenziert wurde; Acc. No.
FR821779, EMBL Database) und eine
~70 %ige Homologie zu mecA besitzt
[21]. Das Resistenzgen mecC (urspriing-
liche Bezeichnung: mecAiGazs1) ist mit
einem SCCmec-Element des Typs XI as-
soziiert, dessen Herkunft bei koagulase-
negativen Staphylokokken (KNS) ver-
mutet wird. KNS gelten im Allgemeinen
auch als Reservoir fiir ,,neue“ SCCmec-
Elemente. Der PCR-Nachweis ist sowohl
mittels spezifischer Primer moglich als
auch iiber Primer, die sowohl mecA als
auch mecLGA251 erfassen [20, 23]. Die in
Deutschland nachgewiesenen Isolate von



MRSA ST130 zeigen vergleichsweise nied-
rige Cefoxitin-MHK; ihr Nachweis iiber
chromogene Selektivmedien, die Cefoxi-
tin enthalten, kann deshalb ggf. problema-
tisch sein. MRSA dieses Sequenztyps sind
meist nur resistent gegen p-Laktam-An-
tibiotika, gelegentlich noch gegen Cipro-
floxacin und bisher in Deutschland ver-
gleichsweise selten detektiert [20, 23].
Unter den 2329 MRSA-Isolaten, die
2011 durch das NRZ fiir Staphylokok-
ken bearbeitet wurden, waren 44 mecA-
negativ, aber phianotypisch resistent gegen
Oxacillin und gegen Oxacillin/Sulbactam
(1,9 %), 14 von ihnen waren in weiteren
PCR-Analysen positiv fiir mecC (0,6 %).
Neben Isolaten des Sequenztyps ST130
waren darunter auch Stémme mit den Se-
quenztypen ST7, ST25 und ST599 vertre-
ten. Kriegeskorte et al. [23] beschreiben
das Auftreten von mecC in Deutschland
noch im Zusammenhang mit Stimmen
der Sequenztypen ST1946 und ST1245.

Livestock-assoziierte MRSA
(LA-MRSA) und deren
Bedeutung fiir die Bevolkerung

Ubertragung von LA-MRSA
auf den Menschen

Die Ubertragung von Staphylokokken
erfolgt primir iiber kérperlichen Kon-
takt, eine Kolonisation auch iiber die In-
halation kontaminierten Stallstaubes. Bei
86 % der beruflich Exponierten (Land-
wirte, Tierdrzte), die in den untersuchten
MRSA-positiven, konventionell betriebe-
nen Schweinemastanlagen titig sind, liegt
ebenfalls eine nasale Besiedlung mit LA-
MRSA vor [24]. Bei nicht unmittelbar ex-
ponierten Familienangehorigen, die auf
dem gleichen Hof leben, ist dies nur zu
4-5% der Fall. Unmittelbar exponierte
Menschen, d. h. mit direktem Tierkon-
takt, haben ein 138-fach erhohtes Risi-
ko, eine MRSA-Besiedlung zu erwerben,
als nicht Exponierte im gleichen Um-
feld. Seit 2008 gibt es in der Empfehlung
der Kommission fiir Krankenhaushygie-
ne und Infektionspréavention (KRINKO)
fiir ein préstationdres Aufnahmescree-
ning eine Erweiterung um diesen Per-
sonenkreis. Eine Verbreitung von LA-
MRSA ST398 iiber diesen Personenkreis
hinausgehend ist offenbar sehr selten

[24]. Eine dazu vom NRZ fiir Staphylo-
kokken am RKI durchgefiihrte Untersu-
chung in 2 Alten- und Pflegeheimen so-
wie bei Schiilern einer Sekundarschule in
der gleichen Region mit hoher Dichte an
Schweinemastanlagen konnte das besté-
tigen. Die in Deutschland gewonnenen
Untersuchungsergebnisse sind mit Daten
aus den Niederlanden vergleichbar [25].

Dem gegeniiber stehen die Ergebnisse
einer Studie in 40 Betrieben alternativer
Haltungsformen, die zeigen, dass weder
die dort lebenden Tiere (Schweine, Hun-
de, Pferde) noch die dort tatigen 98 Ex-
ponierten sowie deren Familienmitglieder
mit MRSA besiedelt waren [26]. Die vor-
liegenden Daten verdeutlichen, dass eine
Ubertragung von LA-MRSA auf Men-
schen moglich ist, diese aber gegenwirtig
im Wesentlichen mit einem direkten Tier-
kontakt in Anlagen der konventionellen
Tiermast assoziiert ist und nur in einem
geringeren Maf3 mit dem Kontakt mit LA-
MRSA kolonisierten Menschen im un-
mittelbaren Wohnumfeld. MRSA wurden
auch bei lebenden Masttieren, wie z. B. bei
Rindern und Gefliigel, sowie im Auftau-
wasser von Mastgefliigel und in den Roh-
fleischprodukten nachgewiesen [27, 28,
29]. In welchem MafS eine Exposition bei
der Zubereitung kontaminierter Lebens-
mittel zu einer Besiedlung oder Infektion
beim Menschen beitrégt, ist bisher unbe-
kannt und Gegenstand laufender Unter-
suchungen.

Infektionen beim Menschen

LA-MRSA konnen tiefgehende Haut-
Weichgewebe-Infektionen verursachen,
die einer chirurgischen Intervention be-
diirfen. Davon waren bisher tiberwiegend
Menschen mit direkter beruflicher Ex-
position, gelegentlich auch deren Fami-
lienangehorige betroffen. Insgesamt gese-
hen sind diese Infektionen selten. Unter
MRSA aus tiefgehenden Haut-Weich-
gewebe-Infektionen nehmen LA-MRSA
einen Anteil von ~17 % ein (Daten des
NRZ fiir Staphylokokken aus einer Stich-
probe von 317 Isolaten, 2007 bis 2011).
Ausgehend von einer nasalen Besied-
lung konnen auch nosokomiale Infek-
tionen auftreten, wie z. B. Infektionen
nach Hiiftgelenkersatz, Lungenentziin-
dung bei kiinstlich beatmeten Patienten
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oder auch Sepsis [30]. Der Anteil von LA-
MRSA an MRSA aus nosokomialen In-
fektionen lag in den vergangenen 3 Jah-
ren bei 1,8 %. Sie breiten sich jedoch im
Krankenhaus - anders als krankenhaus-
assoziierte MRSA - bisher nur selten aus.
Dass eine solche Ausbreitung aber mog-
lich ist, zeigt das Cluster an Infektion/Be-
siedlungen in einem Krankenhaus in den
Niederlanden (4 behandelte Patienten mit
Besiedlung zeitgleich mit dem Nachweis
eines infizierten Ulcus cruris; [31]). In
einer Stichprobe von Isolaten aus Blutkul-
turen aus dem gesamten Bundesgebiet lag
der Anteil von LA-MRSA an den MRSA
im Jahr 2011 bei 1,7 % (Stichprobe von
467 MRSA aus Blutkulturen aller Einsen-
dungen an das NRZ fiir Staphylokokken
im Jahr 2011). Bei einer Untersuchung von
Isolaten aus Landkreisen im Nordwesten
Nordrhein-Westfalens mit einer hohen
Dichte an Schweinemastbetrieben lag die
LA-MRSA-Rate fiir den Zeitraum 2008
bis 2011 bei durchschnittlich 9 % (Daten
aus dem EUREGIO Netzwerk Miinster-
land/Twente; s. auch [32]).

LA-MRSA unterscheiden sich gegen-
wirtig aber noch von HA-MRSA in jhrer
epidemischen Potenz zur Ausbreitung von
Mensch zu Mensch. Besondere Aufmerk-
samkeit erfordern hier allerdings neue
Antibiotikaresistenzen, die den Menschen
ausgehend von bei Tieren vorkommen-
den Staphylokokken tiber MRSA mit we-
nig ausgepragter Wirtsspezifitit erreichen
konnen (zum Beispiel cfr-kodierte, iber-
tragbare Linezolid-Resistenz s. oben).
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Exzessive Computerspiel-
und Internetnutzung vor
allem bei jungen Menschen
ein Problem

Anlasslich der heutigen Jahrestagung der
Bundesdrogenbeauftragten zur exzessiven
und pathologischen Computerspiel- und
Internetnutzung erklart Prof. Dr. Elisabeth
Pott, Direktorin der Bundeszentrale fiir ge-
sundheitliche Aufklarung (BZgA): "Die ex-
zessive oder pathologische Computerspiel-
und Internetnutzung ist in Deutschland vor
allem ein Problem bei jungen Menschen.
Etwa 1,4 Mio. der 14- bis 24-Jahrigen gelten
als problematische Internetnutzer, rund
250.000 als internetabhangig. Besonders
Jugendliche sind von Computerspielen und
Internetangeboten fasziniert. Neue Spiel-
Welten und die permanent verfiigbaren
Kommunikationsmoglichkeiten sprechen
die jugendliche Neugier und den Drang
nach Neuem besonders an. Umso wichtiger
ist es, dass junge Menschen einen kompe-
tenten Umgang mit PC und Internet lernen
und die damit verbundenen Gefahren ken-
nen. Wer etwa durch tibermaRiges Spielen
am PC beginnt, andere Interessen, Freunde
oder Familie stark zu vernachlassigen, ist
gefahrdet, eine Sucht zu entwickeln. Pra-
vention muss deshalb friihzeitig ansetzen
und vor allem Jugendliche fiir die Risiken
von iibermaBigem Computerspiel- und
Internetgebrauch sensibilisieren.”

Die BZgA hat daher die Kampagne "Ins
Netz gehen" gestartet, die sich mit An-
geboten an Jugendliche und Eltern richtet.
Die Internetseite http://www.ins-netz-ge-
hen.de bietet Jugendlichen eine Vielzahl
an interaktiv aufbereiteten Informationen
zum Thema Computerspiel- und Internet-
nutzung sowie praktische Hilfen.

Alle Materialien der BZgA-Praventions-
kampagne "Ins Netz gehen" stehen auf
http://www.bzga.de/infomaterialien/
suchtvorbeugung zum Download
bereit. Sie kdnnen dort kostenlos
bestellt werden.
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