Fachgebiet Nosokomiale Infektionen des Robert Koch-Instituts

Auftreten und Verbreitung von MRSA
in Deutschland 2010

Methicillin-resistente Staphylococcus aure-
us (MRSA) traten erstmals vor 50 Jahren
und auch schon wihrend der klinischen Er-
probung von Methicillin in England auf. In
den nachfolgenden Jahrzehnten entwickel-
ten sich unterschiedliche MRSA-Pravalen-
zen weltweit. Bis Ende der 1990er Jahre wa-
ren MRSA nahezu ausschlielich Kranken-
haus-assoziiert und wurden dort zu einem
Problemkeim. Als nosokomiale Infektions-
erreger sind sie nicht nur resistent gegen
alle B-Laktamantibiotika, der wichtigsten
Antibiotikagruppe fiir die Behandlung von
Staphylokokken-Infektionen, sondern oft
mehrfach resistent gegen verschiedene An-
tibiotika-Substanzklassen. Im Unterschied
zu den noch in den 1990er Jahren in deut-
schen Krankenhdusern verbreiteten Stim-
men zeigen die jetzigen Epidemiestaimme
einen weniger breiten Resistenzphanotyp.
Infolge eingeschrankter Therapiemoglich-
keiten sind schwere Infektionen, wie z.B.
Sepsis, doppelt so hdaufig mit Todesfillen
assoziiert, wie dies bei Sepsis mit empfind-
lichen Staphylococcus (S.) aureus der Fall ist
[1]. Die verstdrkt in Krankenhdusern und
vergleichbaren anderen kurativen Einrich-
tungen verbreiteten hospital acquired
MRSA (HA-MRSA) treten dabei als epide-
mische MRSA auf und gehdren bestimmten
klonalen Linien (Epidemiestimme) an. Bei
einzelnen Patienten entstehen MRSA also
nicht de novo, sondern gehen nach dem Er-
werb von Resistenzgenen durch Selektion
(Antibiotika) aus einer anfinglichen Misch-
flora als Leitkeime (dominante Flora) her-
vor. Das erklart, warum sich MRSA bei hos-
pitalisierten Patienten unter Selektions-
druck viel leichter und somit hdufiger als
permanente Haut- und Schleimhautbesied-
ler nachweisen lassen. Auf der Grundlage
der modernen Genomforschung wurden
Typisierverfahren entwickelt, mit denen
man Auftreten und Verbreitung von MRSA
nachweisen und verfolgen kann.

Seit dem Auftreten von MRSA-Infekti-
onen auBerhalb von Krankenhdusern Mit-
te der 1990er Jahre sowie in verstarktem
Male bei Nutztieren seit 2005 ist es aus kli-
nisch-epidemiologischer Sicht sinnvoll,

zwischen hospital acquired MRSA (HA-
MRSA), community acquired MRSA (CA-
MRSA) und mit der Tiermast assoziierten
MRSA, livestock associated MRSA (LA-
MRSA), zu unterscheiden [2]. Durch kiir-
zere Krankenhausverweilzeiten konnen im
Krankenhaus erworbene MRSA hiufig erst
nach der Entlassung als Besiedler oder In-
fektionserreger in Erscheinung treten, dies
sind hospital associated community onset
MRSA (HCA-MRSA) [3].

Mit dem Auftreten von HA-MRSA sind
folgende Risikofaktoren assoziiert (s. a.
Empfehlung KRINKO 4):

1. Patienten mit bekannter MRSA-Anam-
nese

2. Patienten aus Regionen/Einrichtungen
mit bekannt hoher MRSA-Prévalenz

3. Patienten mit einem stationdren Kran-
kenhausaufenthalt (> 3 Tage) in den zu-
riickliegenden 12 Monaten

4. Patienten, die (beruflich) direkten Kon-
takt zu Tieren in der landwirtschaftlichen
Tiermast (Schweine) haben

5. Patienten, die wihrend eines stationaren
Aufenthaltes Kontakt zu MRSA-Trigern
hatten (z.B. bei Unterbringung im sel-
ben Zimmer)

6. Patienten mit zwei oder mehr der nach-
folgenden Risikofaktoren:

a. chronische Pflegebediirftigkeit,

b. Antibiotikatherapie in den zuriickliegen-
den 6 Monaten,

c. liegende Katheter (z.B. Harnblasenka-
theter, PEG-Sonde),

d. Dialysepflichtigkeit,

e. Hautulcus, Gangrin, chronische Wun-
den, tiefe Weichteilinfektionen,

f. Brandverletzungen.

CA-MRSA treten unabhingig von den o. g.
Risikofaktoren auf. Vielmehr tragen eine
unzureichende Standardhygiene (soziale
Randgruppen), enge korperliche Kontakte
(Schulen, Saunabesuche, Sportclubs, MSM
—Mainner, die Sex mit Mannern haben) so-
wie ein Erwerb im Rahmen von Auslands-
aufenthalten zur Verbreitung bei [5]. Mo-
derne molekulare Typisiermethoden erfas-
sen Bakterienstimme auf der Grundlage
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ihrer genetischen Diversitdt, d. h. Polymor-
phismen infolge von Mutationen, Deletion,
Insertion oder Translokation. Dies macht
eine Unterscheidung zwischen verschiede-
nen Stimmen innerhalb der gleichen Erre-
gerspezies moglich. Die klonale Gruppie-
rung innerhalb der S.-aureus-Population er-
maoglicht das Erkennen epidemiologischer
sowie evolutiondrer Zusammenhange. Mit
Hilfe der molekularen Typisierung ist es
maoglich, innerhalb der Spezies S. aureus
einzelne Stamme (klonale Linien) und da-
von abgeleitet ,Subklone” zu unterschei-
den. Die Einfithrung einer Sequenz-basier-
ten Typisierung (beruhend auf dem Poly-
morphismus der X-Region des spa-Gens)
bedeutet einen erheblichen Fortschritt im
Hinblick auf die Vergleichbarkeit von Typi-
sierdaten und den Aufbau eines europai-
schen Netzwerks [6, 7, 81. Die spa-Typisie-
rung wird dabei als Basismethode ange-
wendet, die je nach Situation und Fragestel-
lung durch weitere Verfahren (z.B.
Multi-Locus-Sequenz-Typisierung, MLST)
als ,Gold-Standard” fiir die Definition von
klonalen Linien erginzt wird. Die Zuord-
nung von Isolaten zu klonalen Linien (ST)
und klonalen Komplexen (CC) nur aufgrund
des spa-Typs ist bei epidemiologischen
Analysen iiber begrenzte Zeitraume oder
fiir geografische Regionen zwar mdglich,
dariiber hinaus sind jedoch tiefergehende
Analysen erforderlich. Dies ist dadurch zu
erklaren, dass bei MRSA bestimmte klona-
le Linien offenbar unabhidngig voneinander
aus weitverbreiteten und empfindlichen
Vorldufern hervorgehen kdnnen (z.B.
MRSA ST225 [9]).

Auftreten von epidemischen
MRSA in Deutschland mit
iberregionaler Verbreitung
in Krankenhdusern

Die Methicillin-Resistenz erwirbt S. aureus
durch Aufnahme einer Genkassette (staphy-
lococcal cassette chromosome mec), welche
das mecA-Gen enthilt, in die chromosoma-
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Tabelle 1: Dynamik des Auftretens von epidemischen MRSA in Deutschland mit iberregionaler Verbreitung in Krankenhausern, 2005 und 2007
- 2010; Datenbank NRZ fiir Staphylokokken, 2010.

klonale Linie 2005 2007 2008 2009 2010 Resistenzphéanotyp
(%) (C) (%) (%) (%)

ST8; t008 13,6 15,4 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, MFL
(,MRSA der klonalen Gruppe II1)

CC8 ST247; t052 0,2 0,7 1,6 0 0 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, MFL, GEN,
(,Norddeutscher Epidemiestamm?®) SXT, RAM
ST239, t037 0 2,0 2,6 1,8 0,6 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, MFL, GEN,
(,Wiener Epidemiestamm®) SXT, TET, RAM (PHO, LIN)

CC398 ST398 0 2,6 1,6 1,8 2 PEN, OXA (CIP), ERY, CLI, TET (SXT)
LA-MRSA

CC5h ST228; t001 6,2 9,0 5,0 9 4 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, MFL, GEN,
(,Studdeutscher Epidemiestamm®) TET
ST5; t002 21 10,2 2,6 6 6 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, MFL
(,Rhein-Hessen-Epidemiestamm®)
ST225; t003 47 38 70 59 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, MFL,
(,Rhein-Hessen-Epidemiestamm®)

CC22 ST22; t005, t002, t032 &5, 8 60 46 76 76 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, MFL
(,Barnim-Epidemiestamm®)

CC45 ST45; t004, t038, t065 8,6 31 13,6 18 30 PEN, OXA, CIP, MFL, (ERY,CLI)
(,Berliner Epidemiestamm?®)

CC30 ST36; t018 0,3 0,7 3,1 2,3 0 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, MFL
(,Epidemiestamm EMRSA-16*), UK

Anzahl Krankenhauser mit Epidemiestammen 194 151 191 121

Abkirzungen: ST = Sequenztyp, t = spa-Typ; CC = Klonaler Komplex; PEN = Benzylpenicillin, OXA = Oxacillin, TET = Tetrazyklin, GEN = Gentamicin, SXT =

Trimethoprim/Sulfamethoxazol, ERY = Erythromycin, CLI =

Clindamycin, FUS = Fusidinsaure, CIP = Ciprofloxacin, MFL = Moxifloxacin, RAM = Rifampicin, PHO =

Fosfomycin, LIN = Linezolid, OXA/SU = Oxacillin/Sulbactam (im Réhrchentest). (Angaben der Antibiotika-Substanzklassen in Klammern wurden nur bei einem Teil
der Isolate nachgewiesen). Im Jahr 2010 selten aufgetretene klonale Linien: ST7, n = 6; ST8, t024, n = 11; ST125, t067, n =2

S o,
h! s Pl
Y &} Py
c Vg AED
\Jt S
\ PR e e L
e X @‘p o) TS
' TN Vo |
W y v e W iz A
.;‘;' l]‘a I-\,-\\ ) \\\\-}\; Wv/ )
| - i’”’ N
” e c A A { A .
pC vi:: /Il__/"l\x:'j vl b4 [ 1I Av)é_\ \
1 ( [ B | o Y
s :_j Q"’JJ k\} & - \‘ (l
A ™ \ _* . ),r q\| e/\h—\ J/___/""*_/:.) = i |
1 '.I | Wady. \ T, |
3&* e ||/ .%i il s W )
Sy 7 / :l,l ‘ i .JI v )}I \""::: ‘Am-f!,_f o/
ccs: \ W 4 >( X ,5 | S
% ST228 o AN T~ [x] ccs
@ sT225 e 2 A ) v\\«_j A ST8, USA300" arcA+
gl 4 2 Fﬁ_ A\ sT8, arca-
4 :;:: ) i/f"- r \L @ st20
. s .
A sT45 3 > ) v ”j A \ 7/ sT80
. VsT308 A J K ) Ssm
"\ ®ccs 7w A N @ ~_ [@IsTse
: | ¥sT22
.~/ @ CC30 f,r' q\" A 5
| o v8
/
."II .[ \.:
. i | A
gt \'_“c’/'x\ ‘.—“‘A‘ﬂw_.;ﬂ/ “J

Abbildung 1: Verbreitung von MRSA-Epidemiestammen aus

Abbildung 2: Verbreitung verschiedener klonaler Linien von CA-MRSA in

Krankenhausinfektionen im Jahr 2010; Datenbank NRZ fiir Sta- Deutschland im Jahr 2010; Datenbank NRZ fiir Staphylokokken, 2010.

phylokokken, 2010.
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Tabelle 2: Auftreten von Infektionen mit HA-MRSA in Gesundheitseinrichtungen, aufgeschliis-
selt nach klinischen Disziplinen, 2009 und 2010; Datenbank NRZ fiir Staphylokokken, 2010.

Klinische Disziplin Anzahl 2009

Altenheim
ambulant *
Chirurgie
Dermatologie
Dialyse
Gynékologie
Herzchirurgie
HNO

Innere Medizin
ITS, allgemein
ITS, Chirurgie
ITS, Innere
ITS, Neugeborene
ITS, Neurologie
NEinatologie
Neurochirurgie
Neurologie
Onkologie
Ophtalmologie
Orthopadie
Péadiatrie
Psychiatrie
Rehabilitation
Urologie
andere

Summe

*ambulant: bereits bei Aufnahme bestehende Infektion

le DNA. Bisher sind mindestens acht ver-
schiedene Grundtypen (SCCmec-Elemente
[-VIID bekannt; Isolate der gleichen klona-
len Linie kdnnen verschiedene SCCmec-Ele-
mente erworben haben [9]. Dabei werden
bei den HA-MRSA bestimmte klonale Lini-
en haufiger nachgewiesen. Dies fithrte zum
Konzept des Auftretens und der Verbreitung
von ganz bestimmten Epidemiestimmen,
wobei diese epidemischen MRSA in Mittel-
europa zundchst nach der geografischen
Region ihres ersten Auftretens benannt wur-
den. Fiir MRSA ST225 (,,Rhein-Hessen-Epi-
demiestamm®) und ST239 (,,Wiener Epide-
miestamm®) wurde dies durch genomische
Analysen sehr gut bestatigt [10,11]. Wie be-
reits seit mehr als 10 Jahren in Deutschland
beobachtet, gibt es eine Dynamik innerhalb
dieser HA-Epidemiestamme [12]. Einen
Uberblick der Daten des NRZ fiir die Jahre
2005 und 2007-2010 gibt Tabelle 1.

8 7
164 168
253 SIS

7
12 2
11

1 0

1 18
340 539
301 350

24 17
31 15
0

12 9
62

7

179 170

4 14

1 0
114 84

27 23

2 1

14 5
87 101
92 116
1.697 2.101

Noch immer sind in den Krankenhdusern
(76 %) am hdufigsten Isolate der klonalen
Linie ST22 (,,Barnim-Epidemiestamm®) ver-
breitet. Zweithdufigster Epidemiestamm in
deutschen Krankenhdusern (59 %) ist die
klonale Linie ST225 (,,Rhein-Hessen-Epi-
demiestamm®™), wobei sich beide Epidemie-
stimme gleichmiRig {iber Deutschland aus-
breiten (Abbildung 1). Im Jahr 2010 hat die
Héufigkeit des Auftretens des , Berliner Epi-
demiestammes” ST45 wieder deutlich zu-
genommen. Krankenhduser mit Nachwei-
sen flir MRSA ST8 (PVL-negativ, arcA-,
nicht CA-MRSA , USA300“!) assoziierten
Infektionen waren zu 15,4 % vertreten.
Die in GroBbritannien am zweithdufigs-
ten und damit nirgends sonst in Europa ver-
breiteten MRSA ST36 (Epidemiestamm
L,EMRSA-16“ CC30) traten in den Vorjah-
ren insbesondere in der Region Bremen in
Erscheinung. Fiir das Jahr 2009 erfolgten
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Einzelnachweise (keine Infektketten!), im
Jahr 2010 gab es keine Nachweise. Es ist
zu vermuten, dass die Herkunft dieses HA-
MRSA bei den nordlich von Bremen stati-
onierten Truppen der British Air Force lag.

MRSA ST239 (,Wiener Epide-
miestamm®) ist eine offenbar weltweit ver-
breitete klonale Linie, in Deutschland 2010
aber nur in einem Krankenhaus nachge-
wiesen. Dieser MRSA-Stamm kommt noch
immer haufig in Stidosteuropa (Tiirkei) so-
wie in Russland vor und war bis Ende der
1990er Jahre auch in Tschechien und Os-
terreich verbreitet.

Bisher sind der in Spanien weit verbrei-
tete MRSA ST125, spa t067 und der in Da-
nemark auf insgesamt niedrigem Niveau
hdufige MRSA ST8, spa t024 in Deutsch-
land selten.

MRSA-Infektionen in unter-
schiedlichen klinischen
Disziplinen stationdrer
Gesundheitseinrichtungen

Tabelle 2 zeigt eine Aufstellung beziiglich
der Herkunft der eingesandten MRSA-Iso-
late, fiir die entsprechende Angaben mitge-
teilt wurden (Datenbank NRZ fiir Staphylo-
kokken, 2010). Wie in den Vorjahren gab es
die hochsten Infektionsraten in den Abtei-
lungen der Inneren Medizin und im ITS-Be-
reich sowie in der Chirurgie; hier standen
Wundinfektionen im Vordergrund. In der
Inneren Medizin und im ITS-Bereich hinge-
gen iiberwogen die Nachweise aus Septik-
dmien und Beatmungspneumonien. Uber-
raschend sind 101 Einsendungen aus uro-
logischen Stationen mit Harnwegsinfektio-
nen, wo MRSA bisher eher selten auf traten.

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

Der liberwiegende Anteil dieser Einsen-
dungen stammt aus Wundinfektionen
(18 %), gefolgt von Harnwegsinfektionen
(6 %), Beatmungspneumonien (6 %) und
Sepsis (5,6 %). Bei den Isolaten aus Sepsis
sind anteilsmiRig die klonalen Komplexe
CCS (vorwiegend ST225) und CC22 (nahe-
zu ausschlieBlich ST22) deutlich hoher ver-
treten als die klonalen Komplexe CCS,

Hyg Med 2011;:36-9 | 395
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Tabelle 3: Haufigkeit verschiedener Arten von Besiedlungen und Infektionen mit HA-MRSA fiir das Jahr 2010; Datenbank NRZ fiir Staphylo-

kokken, 2010.

Art der Infektion -- (0] 0727 CC30 CC45 ST398 nicht bestimmbar

Abszess (Haut- und Weichgewebe)
Bakteriamie, Sepsis
Bronchitis

Dekubitus
Endokarditis
Furunkel/Karbunkel
Gangran
Harnwegsinfektion
Impetigo
Konjunktivitis
Meningitis
Osteomyelitis/Ostitis
Otitis

Panaritium
Beatmungspneumonie
Peritonitis
Pneumonie
Tonsillitis/Pharyngitis
Toxic Shock Syndrom
Ulcus

Ulcus cruris
Verbrennung
Wundinfektion
Sonstige

Besiedlung

Summe

CC30, CC45 und CC398. Diese Daten sind
in Tabelle 3 zusammengestellt (Datenbank
NRZ fiir Staphylokokken, 2010).

Unempfindlichkeit gegen
weitere Antibiotika-Substanz-
klassen bei MRSA aus 191
deutschen Krankenhdusern

Die Hiufigkeiten des Auftretens von Resis-
tenzen gegen Indikator-Substanzen ver-
schiedener Substanzklassen von Antibioti-
ka zusatzlich zur Resistenz gegen B-Lak-
tamantibiotika sind in Tabelle 4 zusammen-
gestellt, bei der sich der Trend der Vorjahre
fortgesetzt hat (Datenbank NRZ fiir Staphy-
lokokken, 2010).
=90 % aller MRSA aus Krankenhausinfek-
tionen sind resistent gegen Ciprofloxacin.
—-88 % sind auch gegen Moxifloxacin re-
sistent.

356 HygMed2011;36-9

2 1 5

26 2 64 0 2
0 0 2 0 0
21 5 14 0 0
0 0 0

1 0 0

1 0 1 0 0
47 3 53 0 0
2 0 0 0

1 0 0 0

0 1 0 0

20 10 2 0 0
1 0 1 0 0
0 0 1 0 0
45 3 41 0 0
0 0 1 0 0
60 3 45 1 3
0 1 0 0

0 1 0 2

1 0 5 0 0
12 0 10 0 4
1 0 0 0 0
88 11 174 3 5
3 0 3 0 0
311 22 477 1 21
612 62 886 5 39

- Fiir eine Reihe von Antibiotika liegen die
Hiufigkeiten deutlich unter 5 %.

- Fiir die wichtige Substanz Rifampicin lie-
gen die Hiufigkeiten bei 0,8 %.

Auch fiir potenzielle Kombinationspartner
(Cotrimoxazol, Fusidinsdure-Natrium, Fos-
fomycin) liegen noch giinstige Werte vor.
Es gab nur ein MRSA-Isolat (ST225,
t003) mit Resistenz gegen Glykopeptide
(MHK fiir Vancomycin 4 mg/l, fiir Teicopla-
nin 8 mg/l, entsprechend dem EUCAST-Stan-
dard resistent, frither und nach dem CLSI-
Standard intermediar), welches auch gegen
Daptomycin (MHK 2 mg/l) resistent war.
Dass gleiche ,Resistenzmutationen”,
die im Verlauf einer antibiotischen Behand-
lung auftreten, Resistenz gegen Glykopep-
tide und Daptomycin verursachen konnen,
wurde durch die Genomanalyse aufeinan-
derfolgender im Verlauf der Behandlung
gewonnener [solate bestitigt [13]. Ein wei-
teres Isolat war resistent gegen Tigezyklin.

5 0

0 2 26
0 0 2
0 2 42
0 0

0 0

0 0

0 2 105
0 0 4
0 0 1
0 0 1
0 2 34
0 0 2
0 0 1
3 9 102
0 0 1
0 10 124
0 0

0 1

0 0

1 1 28
0 0 1
10 21 315
1 1 4
41 10 883
55 56 1.719

Ausgehend von bei Tieren vorkommenden
Staphylokokken kdnnen zwischen Bakteri-
en {ibertragbare neue Antibiotika-Resisten-
zen ausgetauscht werden und iiber MRSA
mit wenig ausgepragter Wirtsspezifitit den
Menschen erreichen.

Ein aktuelles Beispiel dafiir ist der cfr-
Gen-vermittelte Erwerb eines Resistenz-
mechanismus, der eine Kreuzresistenz ge-
gen Linezolid (Reserveantibiotikum in der
Humanmedizin), Clindamycin und Dalfop-
ristin sowie Chloramphenikol, Florpheni-
kol, Tiamuline und Streptogramine (Anti-
biotika-Substanzklassen aus der Veterinar-
medizin) bewirkt. Das cfr-Gen kodiert fiir
eine Methylase, die zu einer Methylierung
von Adenin an der Position A2503 der 23S
rRNA fiihrt und somit die Bindung von Li-
nezolid verhindert.

Zuerst in Koagulase-negativen Staphy-
lokokken (KNS) von Tieren nachgewiesen,
wurde erstmalig 2008 der Gen-Nachweis
fiir MRSA ST398 bei einem vom Schwein



Tabelle 4: Resistenz gegen weitere Antibiotika (zusétzlich zur Resistenz gegen 3-Laktamanti-
biotika) bei HA-MRSA, 2006-2010; Datenbank NRZ fiir Staphylokokken, 2010.

2006 (%) | 2007 (%) | 2008 (%)| 2009 (%)| 2010 (%)

Oxacillin 100
Ciprofloxacin 93,8
Moxifloxacin 96,3
Erythromycin 72,5
Clindamycin 65,4
Gentamicin 13,3
Oxytetrazyklin 7,4
Rifampicin 2,5
Cotrimoxazol 3,1
Fusidinsédure-Natrium 6,4
Fosfomycin 3,3
Linezolid 0,04
Tigezyklin 0
Daptomycin 0
Mupirocin 2,6
Vancomycin 0
Teicoplanin 0

stammenden Isolat beschrieben [14]. Im
Jahr 2010 trat ein solcher Stamm bei einem
Isolat eines Landwirts (Trachealsekret) mit
Schweinezucht auf, der in einem siiddeut-
schen Krankenhaus behandelt werden
musste (NRZ fiir Staphylokokken, unverof-
fentlicht, 2010).

Die Verbreitung derartiger Isolate be-
darf einer sorgfiltigen Aufmerksamkeit. Die
Linezolidresistenz beruhte bei einem der

100 100 100 100
95,8 91 90 86
94,4 89,6 87 86
75 80,7 67 65
72 73,4 60 59
9,8 10,5 9,5 5,3
6,8 7,3 8 6
1,07 0,4 1,6 0,8
2 10,8 5,3 0,8
3,8 2 5,2 4
0,56 1,1 0,15 0,6
0,11 0,1 0,1 0,08
0 0 0 0,12

0 0,65 1,3 1,6
3,3 5,3 4 4,6
0 0 0 0,08

0 0 0 0,2

aufgetretenen Isolate von MRSA ST225 auf
einer Mutation in der 23S rRNA, bei einem
LA-MRSA ST398 auf einer cfr-Gen-vermit-
telten tibertragbaren Resistenz. Aus Spani-
en wurde allerdings iiber einen Ausbruch
mit einem HA-MRSA in einem Krankenhaus
mit cfr-kodierter Linezolidresistenz berich-
tet, bei dem 5 Menschen starben [15].
Auch die im Jahr 2010 nachgewiesenen
MRSA mit Daptomycinresistenz waren
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mehrfachresistente Isolate, die iiberwie-
gend den weit verbreiteten klonalen Linien
ST22 und ST225 angehorten.

Die Resistenz gegen Mupirocin stieg
nicht weiter an, obgleich angesichts des in
Deutschland verstiarkt durchgefiihrten
MRSA-Aufnahmescreenings von einem im
Vergleich zu den Vorjahren hiufigeren Ein-
satz auszugehen ist. Es gibt allerdings Be-
richte tiber zunehmende Mupirocin-resis-
tenz bei MRSA aus asiatischen Lindern
und einem europdischen Universitdtskli-
nikum [16].

Auftreten und Verbreitung
von CA-MRSA in Deutschland
im Jahr 2010

CA-MRSA traten in den 1990er Jahren vor
allem in Siidostasien und in Kalifornien auf
und sind jetzt offensichtlich weltweit ver-
breitet [17]. Die verschiedenen bei CA-
MRSA nachgewiesenen klonalen Linien
sowie die verschiedenen Arten von Infek-
tionen, aus denen CA-MRSA isoliert wur-
den, zeigt Tabelle 5. Im Vordergrund ste-
hen dabei tiefgehende Haut-Weichgewe-
be-Infektionen (Abszesse, Furunkel, Kar-
bunkel) im Zusammenhang mit den
klonalen Linien ST8 (,USA300%; [ukPV +,
arcA +), ST80 (lukPV +, etd +) und iiberra-
schenderweise ST30 (ukPV +).

Von besonderem Interesse sind die un-
abhingig von Krankenhdusern aufgetre-
tenen MRSA ST8 (t008, PVL +, arcA-). Zu-

Tabelle 5: Klinische Herkunft und Zuordnung zu klonalen Gruppen bei CA-MRSA im Jahr 2010; Datenbank NRZ fiir Staphylokokken, 2010Im
Jahr 2010 selten aufgetretene klonale Linien (lukPV +): ST72, t791 (n =1); ST88, t692 (n = 3); ST154, 1667 (n = 1); ST1091, t1576 (n = 1).

Klinische Herkunft

Isolate
(n)
61

Klonale Linien/Klonale Komplexe

CC8 arcA + CC8 ST80 | ST152 | CC22 | ST30 CC398 ST59
»USA 300 arcA - LA-MRSA

Abszesse 7 4 14 4 10 1 1 13 4 3
Furunkel, Karbunkel 8 1 1 1 1 2 0 0 1 1 0
Wundinfektionen 25 2 2 3 2 3 2 1 9 0
Follikulitis; Besiedlung 47 0 3 7 18 16 1 0 2 0 0
verschiedener Epitope
Phlegmone 3 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1
Gelenkersatz-Osteosynthese 4 0 0 0 0 3 0 1 0 0 0
Septikémie 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Harnwegsinfektion 2 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0
Pneumonie 4 0 0 0 0 1 0 1 0 2 0
Panaritium, Hautinfektionen 7 0 0 2 1 2 0 0 0 0 0
(Ekzem, Mastitis, Otitis,
exfoliative Dermatitis)
Summe (n) 162 10 10 28 28 37 4 5 18 18 4

Hyg Med 2011;36 -9 | 357



| Blickpunkt

Tabelle 6: Haufigkeit der Resistenz gegen weitere Antibiotika bei CA-MRSA; Datenbank NRZ

flr Staphylokokken, 2010.

Antibiotika Haufigkeiten (%) vorwiegend betroffene klonale Linie

Oxacillin

Clindamycin
Gentamicin
Oxytetrazyklin
Ciprofloxacin
Moxifloxacin
Fusidinsdure-Natrium
Cotrimoxazol

Tigezyklin

100

4,7 ST8
10
28 ST80
21 ST8, ST22
26 ST8
22 ST80

2,7

0,7

Tabelle 7 a: Untersuchungen zur Verbreitung von LA-MRSA in Alten- und Pflegeheimen, Punkt-
pravalenzerhebung 2008 - 2010; Datenbank NRZ fiir Staphylokokken, 2010.

Anzahl Familien
Altenheim |
Altenheim Il

Heimbewohner
56 Probanden, 2 MRSA-positiv
36 Probanden, 1 MRSA-positiv

Pflegekréfte
44 Probanden, 2 MRSA-positiv
31 Probanden, kein MRSA

Tabelle 7 b: Nachweise von LA-MRSA bei Menschen und Schweinen aus alternativen Haltungsfor-
men sowie bei Jadgern und Wildschweinen, Pilotstudie; Datenbank NRZ fiir Staphylokokken, 2010.

Anzahl Farmen Menschen mit Exposition

16 Privathalter

24 Farmen von
NEULAND e.V.

4 Jagdgebiete in
Deutschland

nachst wurde vermutet, dass diese Isolate
das unmittelbar mit SCCmec gekoppelte
ACME-Element verloren haben (=, dege-
nerierte USA300). Die weitere genomi-
sche Charakterisierung zeigte aber, dass
dies nicht der Fall ist: lysR-fosB intergenic
repeat von 152bp, Besitz von sek und seq,
SCCmec IVc anstelle IVa. Wahrscheinlich
ist hier eine konvergente Evolution!

Wie Abbildung 2 zeigt, traten Infektio-
nen mit CA-MRSA ST8 nahezu im gesam-
ten Bundesgebiet auf, hier auch weiterhin
insbesondere bei MSM. Cluster von Infek-
tionen mit MRSA ST8 (t008, PVL +, arcA -)
waren in einem familidren Umfeld zu ver-
zeichnen.

CA-MRSA ST1 ist der zweithdufigste
Stamm in den USA (,,USA400“) und wurde
imJahr 2010 in Deutschland 10-mal nach-
gewiesen. Fiir die Fille des Auftretens von
CA-MRSA ST1 (seh +) konnte kein Zusam-
menhang mit Blirgern der USA oder Rei-
setdtigkeit in dieses Land ermittelt werden.

Nur zwei der S Fille von Infektionen mit
CA-MRSA ST22 betrafen Bayern, seit ei-
nem Ausbruch in Niederbayern im Jahr
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18 Exponierte, kein MRSA
58 Exponierte, 1 MRSA

50 Jéger, kein MRSA

30 Schweine, kein MRSA
176 Schweine, kein MRSA

119 Wildschweine, kein MRSA

2005 wird diese klonale Linie dort haufig
nachgewiesen. Die weiteren Fille traten in
Nordrhein-Westfalen auf.

Der Nachweis von CA-MRSA STS lasst
ein ,Einschleppen” aus anderen Landern
vermuten, in denen diese MLST-Typen hau-
fig vorkommen, wie STS (Siidosteuropa)
und ST152 (Kosovo, Serbien, Kroatien).

CA-MRSA ST30 ist vor allem aus Siid-
ostasien bekannt, gelegentlich gibt es
Nachweise in Europa. Ein Nachweis im
Jahr 2010 in Norddeutschland (t021, ST30,
IukPV +) betraf einen Asylbewerber aus So-
malia, welcher von einer tiefgehenden
Haut-Weichgewebe-Infektion betroffen
war. Insgesamt wurde in der Folge bei 232
Personen dieses Asylbewerberheims ein
MRSA-Screening durchgefiihrt und zwei
weitere lukPV-positive CA-MRSA detek-
tiert (t044, ST80, IukPV +, etd +, Geschwis-
ter aus Serbien) [18].

CA-MRSA ST8 (,,USA300%) sind immer
auch resistent gegen Erythromycin, inzwi-
schen zu etwa 60 % gegen Ciprofloxacin
und zu 50 % gegen Moxifloxacin. Verein-
zelt kamen zusitzliche Resistenzen gegen

Gentamicin, Oxytetrazyklin und/oder Fusi-
dinsdure-Natrium hinzu.

CA-MRSA ST80 sind resistent gegen
Oxytetrazyklin und gegen Fusidinsdure-
Natrium. Resistenzen gegen Antibiotika,
die fiir die systemische Behandlung von In-
fektionen mit CA-MRSA wegen guter Kon-
zentrationsspiegel in Haut-Weichgewebe
eingesetzt werden, wie z. B. Rifampicin/Co-
trimoxazol oder Linezolid, traten bisher
nicht auf [19]. Es wurde auch keine Resis-
tenz gegen Mupirocin festgestellt. Eine
Ubersicht zur Resistenz gegen weitere An-
tibiotika neben der Oxacillinresistenz bei
CA-MRSA gibt Tabelle 6.

Bedeutung von LA-MRSA
fiir die Bevolkerung

Der anteilige Nachweis fiir LA-MRSA
ST398 als Ursache von Infektionen auBer-
halb der Krankenhduser fiir die Jahre 2006
—20101ag bei 17,4 %. Damit tritt LA-MRSA
ST398 neben CA-MRSA ST8 (anteiliger
Nachweis 45,7 %) und ST80 (anteiliger
Nachweis 37 %) auch als Verursacher von
Haut-Weichgewebe-Infektionen mit glei-
chen klinischen Krankheitsbildern wie CA-
MRSA in Erscheinung. Ahnliche Daten sind
auch aus Ddnemark bekannt [20].

Die Verbreitung derartiger Isolate be-
darf sorgfiltiger Aufmerksamkeit. Dabei ist
ein wichtiger Aspekt der Erwerb weiterer
Virulenzeigenschaften. In den Jahren
2010/11 konnten wir erstmals bei zwei MS-
SA-ST398-Isolaten aus rezidivierender Fu-
runkulose die genetische Determinante fiir
PVL (lukS-IukF) nachweisen. Die Frage
nach bestehenden Tierkontakten blieb in
beiden Fillen offen. Fiir MRSA dieser klo-
nalen Linie sind PVL-positive Isolate aus
China bekannt [21] und verschiedene Sep-
sisfille sowie Endokarditis und nekrotisie-
rende Fasziitis fiilr MRSA/MSSA ST398 aus
Europa [22]. Die Ausstattung mit zusatzli-
chen Virulenz-assoziierten Genen deutet
auf die Adaptation an den Menschen hin,
denn bisher sind PVL-positive S. aureus von
Tieren sehr selten.

Die weitere Genom-basierte Analyse
derartiger Isolate wird zeigen, ob hier eine
Evolution in Richtung eines PVL-positiven
Pathovars der klonalen Linie ST398 mit be-
sonderer Bedeutung fiir Infektionen beim
Menschen erfolgt und die bisher selten be-
obachtete Ausbreitung iiber exponierte
Personen hinausgehend [23] sich ggf. 4n-
dern wird.



Ergebnisse weiterer Untersu-
chungen zum Auftreten und
zur Verbreitung von MRSA bei
Tieren unter besonderer Be-
riicksichtigung von LA-MRSA

- Untersuchungen zu MRSA ST130 und
dessen ggf. zoonotischer Herkunft: S.
aureus der klonalen Linie ST130 waren
bisher nur vereinzelt aus Fillen boviner
Mastitis in GroRbritannien bekannt. Im
Jahr 2009 traten in diesem Zusammen-
hang auch MRSA in Erscheinung. In
Deutschland gab es in den vergangenen
3 Jahren 7 Nachweise aus klinisch rele-
vanten Infektionen beim Menschen. Die
untersuchten [solate zeigen die spa-Ty-
pen t843, t1736, t1773 und sind phino-
typisch nur resistent gegen Oxacillin und
Oxacillin/Sulbactam. Die MHK fiir Cefo-
xitin liegt bei 4-(8) mg/l, womit ein Nach-
weis mittels Chromagar-Screening-Plat-
ten problematisch ist. MRSA ST130 be-
sitzen ein alternatives mec-Gen mit par-
tieller Homologie zu mecA, das sich durch
eine separate PCR nachweisen ldsst.

- Aktuelle Untersuchungen zur Ubertra-
gung von LA-MRSA ST398 von Tieren
auf Menschen, explizit im Zusammen-
hang mit der Gefliigelhaltung und Ver-
arbeitung: Bisherige Probenentnahmen
auf einem Gefliigelhof im Harz bei Hiih-
nern, Puten, Fleisch aus der eigenen Pro-
duktionsstrecke, von dem Landwirt sowie
vom Personal, das in der Fleischverarbei-
tung tdtig ist, waren ohne MRSA-Nach-
weise, wie auch in einer Anlage mit Le-
gehennenhaltung und deren Kontaktper-
sonen mit alternativer Haltungsform. Des
Weiteren erfolgten Untersuchungen zum
Nachweis von LA-MRSA auf einer Puten-
farm in Nordrhein-Westfalen sowie einer
Giansefarm in Sachsen-Anhalt. Hier gab
es lediglich 2 Nachweise fiir LA-MRSA
ST398 bei Gansen ohne MRSA-Nachwei-
se bei den Kontaktpersonen.

- Punktpravalenzerhebung in zwei Alten-
und Pflegeheimen im Gebiet Reken
(hohe ,,Schweinedichte”): In dieser Re-
gion erfolgten bereits 2008-2010 Unter-
suchungen zum Auftreten und zur Trans-
mission von LA-MRSA (Tabelle 7 a).23
Unter den gescreenten 92 Heimbewoh-
nern gab es drei Triger von MRSA. Die
molekulare Typisierung ordnete die Iso-

late den klonalen Linien ST22 und ST225
zu. Bei zwei von 75 untersuchten Pflege-
kraften gab es einen Nachweis fiir HA-
MRSA ST225 und einen Nachweis fiir LA-
MRSA ST398, letzterer bei einer Alten-
pflegerin, die zuhause im Schweinemast-
betrieb des Ehemanns mitwirkt. Eine
Ubertragung von LA-MRSA auf die Heim-
bewohner hatte offensichtlich nicht statt-
gefunden. Es erfolgte bei der Pflegekraft
und deren Familienangehdrigen eine
MRSA-Sanierung. Ein Wiederholungs-
screening bestdtigte den Sanierungser-
folg; fiir die weitere Tatigkeit im familia-
ren Schweinemastbetrieb wurde das Tra-
gen einer Schutzmaske empfohlen. Wie
bereits bei Schiilern einer Sekundarschu-
le in Reken gezeigt werden konnte, findet
eine Weiterverbreitung von LA-MRSA
liber den unmittelbaren Bereich der Tier-
mast hinausgehend offensichtlich sehr
selten statt.

- Pilotstudie zum Auftreten von LA-MRSA
bei Landwirtfamilien sowie deren
Schweinen in Betrieben mit alternativer
Haltungsform (bisherige Studien erfolg-
ten ausschlieRlich in konventionellen
Mastbetrieben): Dass Staphylococcus au-
reus sehr wahrscheinlich kein natiirlicher
Besiedler von Schweinen ist, zeigen Un-
tersuchungen an 119 erlegten Wild-
schweinen mit nur einem Nachweis. Die
Untersuchungen in 24 alternativen
Schweinemastbetrieben (Neuland e. V.) in
drei norddeutschen Bundesldndern sowie
bei 16 Privathaltern mit Kleinhaltung er-
gaben, dass bei Tieren in alternativen Hal-
tungsformen keine MRSA nachweisbar
waren. Bei den exponierten Menschen ge-
lang der Nachweis von LA-MRSA ST398
nur bei einem Landwirt, der sich zum Zeit-
punkt der Probenentnahme im Ausbil-
dungsverhiltnis eines konventionellen
Schweinezuchtbetriebes befand. Die vor-
liegenden Daten zeigen, dass die Ubertra-
gung von LA-MRSA ST398 auf Menschen
im Wesentlichen mit Anlagen der konven-
tionellen Nutztierhaltung assoziiert ist,
d.h. sehr eng mit der Tatigkeit in diesen
Anlagen und in geringem MaRe mit dem
unmittelbaren Wohnumfeld (Ubersicht in
Tabelle 7 b). Es gibt bisher keine Anhalts-
punkte fiir den Erwerb von LA-MRSA
ST398 iiber den Verzehr von Fleischpro-
dukten oder {iber die Inhalation von Stall-
staub im weiteren Wohnumfeld.
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Edith Fischnaller

Haiti: Im Einsatz fur den Wiederaufbau

Ein Erfahrungsbericht

Unmittelbar nach dem verheerenden Erdbeben im Januar 2010
schickte die Hilfsorganisation Cap Anamur (www.cap-anamur.org)
ein Team mit Arzten, Krankenpflegern und Technikern nach Hai-
ti. Wahrend meines fast vierwdchigen Einsatzes im Februar und
Mirz 2010 stand die Planung des Krankenhausaufbaus in Petit-
Goave im Mittelpunkt. Jetzt, mehr als ein Jahr danach, hat sich vor
Ortviel getan, doch die Lage ist immer noch sehr schwierig.

Haiti — Hilfe fiir das Armenhaus Amerikas

Als uns am 12. Januar 2010 die ersten Nachrichten iiber das Erd-
beben in Haiti erreichten, war das AusmaR der Katastrophe nicht
annahernd abschitzbar. Doch bald stellte sich heraus, dass das
Beben nahe der haitianischen Hauptstadt Port-au-Prince unvor-
stellbar viele Tote und Verletzte gefordert hatte. GroRe Teile der
Hauptstadt sowie der umliegenden Stadte und Dorfer waren zu-
sammengestiirzt, teilweise sogar vollstandig zerstort worden.

Rund neun Millionen Einwohner hat der Karibikstaat. In Port-
au-Prince lebten vor der Katastrophe etwa zweieinhalb Millio-
nen Menschen. Laut Schatzungen kamen durch das Erdbeben
mehr als 250.000 Menschen um ihr Leben, iiber eine Million
wurden obdachlos.

Bereits am Wochenende nach dem Erdbeben trafen die ers-
ten Mitarbeiter von Cap Anamur in Haiti ein. Sie kannten das Land
bereits von fritheren Einsitzen. Dieses erste Team leistete zu-
nachst medizinische Nothilfe. Auch fast eine Woche nach dem
Beben waren unzdhlige Opfer noch nicht versorgt. Die Zersto-
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rung war groBer, als man es sich durch die Medienberichte vor-
gestellt hatte. Schnell wurde deutlich: Die akute Nothilfe kann
nur ein Anfang sein.

Das Land wiederaufzubauen, den Menschen neue Hoffnung
zu geben, das wird Jahre dauern. Haiti gehorte schon vor dem
Beben zu den drmsten Lindern der Welt. Politische Instabilitat
und korrupte Machthaber haben das Land nah an einen Zusam-
menbruch getrieben. Das zeigt sich nicht zuletzt an dem duBerst
maroden Gesundheitssystem: Bereits vor der Katastrophe muss-
te das medizinische Personal hiufig auf sein ohnehin geringes
Gehalt verzichten. Durch Medikamentenverkdufe und bezahlte
Therapien wurden Zusatzeinnahmen geschaffen. Leider stellt der
Gesundheitssektor hier keine Ausnahme dar, in vielen anderen
Bereichen muss ebenso umgedacht werden. Deswegen engagie-
ren wir uns nach der Soforthilfe beim Wiederaufbau und versu-
chen, das Ereignis auch als Chance auf Verbesserung zu betrach-
ten. So ist der Aufbau von Schulen und der damit verbundene
Zugang fiir die Kinder der d&rmsten Familien auch ohne Schulge-
biihren ein wichtiger Teil unserer Arbeit.

Erste Orientierung

Meine Reise nach Haiti begann am 13. Februar 2010, gemein-
sam mit einem pensionierten Padiater und Allgemeinmediziner
aus Miinchen und einer Krankenschwester aus Bonn. In den Wo-
chen zuvor hatten wir von unserem Biiro in Koln aus die Projek-
tarbeit geplant und mehrere Hilfsgiitertransporte organisiert.
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