Staphylokokken Erkrankungen
Insbesondere Infektionen durch MRSA
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Erreger

Staphylokokken sind als Besiedler der Haut sowreSdhleimh&aute des Oropharynx beim
Menschen und bei Tieren weit verbreitet, als Inteigerreger sind sie fakultativ pathogen.
Die starkste Pathopotenz der bekannten Staphyl@mwBpezies besitzt Staphylococcus (S.)
aureus.

Staphylokokken sind nicht bewegliche, nicht spoilelende grampositive, katalasepositive
Kokken, die im mikroskopischen Préparat einzels Radare, als kurze Ketten oder als
unregelmanige Anhaufungen auftreten. Sie kdnnegr wetschiedenen Umweltbedingungen
wachsen, am besten jedoch bei Temperaturen zwigféhund 37°C. Eine weitgehende
pH-Toleranz und Resistenz gegen Austrocknung masieevergleichsweise unempfindlich.
Mit seltenen Ausnahmen sind Staphylokokken fakiit@baerob.

Der Erreger besitzt eine Reihe verschiedener, didwand aufgelagerter Proteine: Protein A
(Bindung von 1gG), mehrere Proteine, die an Matatpine eukaryontischer Gewebe binden
(z.B. Verklumpungsfaktor an Fibrinogen, Fibronekiindende Proteine (Fnb A und B),
Vitronektin bindende Proteine) sowie Proteine fig Bindung an Kollagen und an
Sialoprotein. S.-aureus-Zellen kénnen auch Polysaat-Kapseln bilden, dabei sind die
.Kapseltypen* 5 und 8 weit verbreitet.

Extrazellulare Produkte, fir die einevVerbindung mit der Pathogenitat wahrscheinlich ist
[1], sind: Koagulase, hitzebestandige DNase, Hyaliglase, mehrere Hamolysing g, ¥, o,
g), Fibrinolysin, Leukozidine (Leukozidin Luk F/SdRton-Valentin]) oft assoziiert mit
Stammen aus tiefgehenden Hautinfektionen und nslemnder Pneumonie). Weiterhin
kénnen S.-aureus-Stamme als Superantigene das $baak Syndrome Toxin-1 (TSST-1;
etwa 5-20% aller Isolate) und Staphylokokken-Entedioe bilden. Neben den klassischen
Enterotoxinen SEA-SEE (ca. 30—-40% aller Isolatedl éh den letzten Jahren weitere Gene
(seg — seq) beschrieben worden, deren Genprodateazell als Enterotoxine bzw.
Superantigene wirken kénnen. Seltener sind Stanmnetieffen, die Exfoliativtoxine
(klassisch: ETA, ETB; neu: ETC) produzieren. Seasrscheidet auch eine Reihe von
Proteinasen aus.

Anbibiotikaresistenz: Resistenz gegehaktamase-empfindliche Penicilline
(Benzylpenicillin als Testsubstanz) ist weit vertae(70-80% aller Isolate). Resistenz gegen
andere Antibiotika tritt haufig als Mehrfachresisteauf, dabei Giberwiegend bei Methicillin-
resistenten S. aureus (MRSA).

Die Methicillinresistenz beruht auf Bildung des atrichen Penicillinbindeproteins PBP2a
mit nur geringer Affinitat flp-Laktamantibiotika, deshalb besteht Kreuzresistggen alle
Vertreter der Substanzgruppe. Das Resistenzvenhd¢ieMRSA-Stamme (aber auch
Oxacillin-resistenter Stamme anderer Staphylokokgpazies, z.B. von S. epidermidis) wird



durch die Methicillin-Resistenzdeterminante (méestehend u.a. aus dem mecA-Gen und
regulatorischen Elementen (mecl, mecR1), bedingis®zusatzliche chromosomale DNA
fehlt in Methicillin-sensiblen Stammen. Sie stelilh mobiles genetisches Element dar, die
sogenannte ,Staphylococcus cassette chromosom€S@&mec)“, von der derzeit funf
Haupttypen bekannt sind. In den meisten Laboratmsgatandards fur die
Empfindlichkeitstestung ist Oxacillin noch als Tegistanz aufgefiihrt; mehrere Standards
(CLSI, SRGA) haben dafir auch Cefoxitin aufgenomnaas bei MRSA mit quantitativ
niedriger Resistenz (1-2 mg/l) zu einer héherersi@enat fuhrt.

Der Anteil von MRSA an S. aureus aus InfektioneKiankenhausern stieg von 1998 bis
2004 von ~15 auf tber 20% [2]. 72% aller MRSA autidleuropa sind resistent gegen
Erythromycin, 93,89% resistent gegen Chinolone, 6é8stent gegen Clindamycin.
Aufgrund des Resistenzmechanismus sind Erythrormgsistente S. aureus immer auch als
potenziell resistent gegen Clindamycin und gegdithfemycin einzuschatzen (deshalb sind
diese Praparate keine therapeutischen Alternatiéemtamicinresistenz tritt bei 17% aller S.
aureus insgesamt und 17% aller MRSA auf; es bept#hhziell Kreuzresistenz gegen
Amikazin und Netilmicin. Bei MRSA aus Deutschlamegen die Haufigkeiten der
Resistenzen gegen Rifampicin bei 2,0%, gegen Fssidre-Natrium bei 4,6%, gegen
Trimethoprim/Sulfonamid bei 3,6%, gegen Mupirocai b,7%. Resistenz gegen Linezolid
wurde bei 19.048 bis zum Jahr 2004 aus Deutschiatetsuchten MRSA nicht gefunden. In
Deutschland wurde ein resistentes Isolat aus eurewersitaren Klinikum im Jahr 2005
bekannt, ein weiteres aus einem Gebietskrankenhadahr 2006. Eine europaische
Zulassung erhielten das BreitspektrumantibiotikugeZyklin im Jahr 2005 sowie
Daptomycin im Jahr 2006. Fur letzteres wurde bewais den USA ein Fall der
Resistenzentwicklung unter Langzeittherapie bekésuttrittweise Akkumulation
verschiedener Resistenzmutationen). Glykopeptatimediar-empfindliche S. aureus (GISA)
sind nach wie vor selteicpid Bull 41, 200% Vancomycinresistenz wurde bisher in vier
Fallen aus den USA bekannt (vanA-Gen von EnterokoKR]).

Bestimmte MRSA-Stamme, die durch molekulare Typisig gut definiert werden kdnnen,
haben eine besondere Fahigkeit, sich epidemisaubresten. Diese Eigenschaft der
Ausbreitungsfahigkeit, die ajepidemische Virulenz* bezeichnet wird, charakterisiert eine
komplexes Verhalten von S.-aureus-Stammen, did=adtoren der Stamme selbst
(Widerstandsfahigkeit, Ausstattung mit Pathogesigkttoren; sog. ,intrinsische Virulenz*)
und Faktoren ihrer Umwelt (hygienische und antibektle MalRnahmen) bestimmt werden.
Das Mal3 der Ausbreitungsfahigkeit entscheidet anitider, ob Einzelerkrankungen oder
Ausbriche auftreten. Die rasche asymptomatischee@esg von Kontaktpersonen und die
Tatsache, dass vorangegangene Besiedlung odetibmf@kit MRSA nicht vor einer neuen
Infektion schiitzt, erh6hen das Ausbreitungspoténzia

Die Mehrfachresistenz der klassischen MRSA schiif&ine Reihe verschiedener
Substanzgruppen ein und kann die Grenze der vaaféaglPraparatepalette erreichen. Diese
epidemischen MRSA werden, da es sich teilweise unopaweit verbreitete Erreger handelt,
aufgrund sequenzbasierter TypisierungsverfahreB Bl$ypen bezeichnet. Gegenwartig
vermehrt auftretende MRSA (wie z.B. der sog. ,Beii' Epidemiestamm — ST 45 —, der
.Barnimer* Epidemiestamm — ST 22 oder der ,Rheirsstn“-Epidemiestamm — ST 05) sind
noch tberwiegend empfindlich gegen Aminoglykositigtracyclin, Glykopeptide,
Rifampicin, Fusidinsdure-Natrium [4].

Vorkommen (bezogen auf MRSA)



MRSA sind weltweit verbreitet. Sie besitzen einel3 Bedeutung als Verursacher von
nosokomialen Infektionen. Wie S. aureus allgemsinkdnnen auch MRSA Besiedler sein.
Diese Besiedlung betrifft insbesondere hospitatisiBatienten, bisher vergleichsweise
geringer auch Bewohner von Alten- und PflegeheirBemder gesunden Bevdélkerung sind
sie in Mitteleuropa noch selten. Neben dem Nasdmiaind Rachen, Perineum und
Leistengegend wesentliche Pradilektionsstellen.

MRSA in Krankenh&ausern: Das Auftreten von MRSA in Krankenh&usern ist ckimasiert
durch die Aufnahme besiedelter bzw. infizierteri€&#en sowie die potenzielle Ubertragung
durch die Hande des medizinischen Personals, dgidhieit einer monatelangen Persistenz
bei nasaler Besiedlung bzw. bei Infektionen mitdia Erreger sowie durch die
Umweltresistenz (Tenazitat).

Faktoren, die Bedeutung fir die zunehmende Verbrgiton MRSA haben sind:

= Selektionsvorteil der MRSA bei Anwendung von Antittka (z.B. Chinolone) (s.
SARI),

= Fehler oder Inkonsequenz im Hygieneregime,

= Zunahme von MRSA-Infektionen bei pradisponiertetidpden,

= Zunahme intensivmedizinischer Malinahmen und Imatemten,

= mangelnde Information der Nachfolgeeinrichtungervezlegungen von MRSA-
kolonisierten oder -infizierten Patienten innerhddls eigenen Klinik oder in andere
Einrichtungen einschlief3lich inkonsequenter Naatgueing.

Gegenwartig haben die MRSA in Deutschland einetlargin Anteil von 20,7% an allen
untersuchten S. aureus aus klinisch relevantemrslideungsmaterial (Uberregionale
multizentrische Studie der Paul-Ehrlich-GesellsthmafHerbst 2001 [2]). Fir die
skandinavischen Lander und die Niederlande lieggeti Wert deutlich niedriger (< 1%). Auf
Intensivstationen liegt der Anteil nosokomialer MR&ifektionen — bezogen auf alle S.-
aureus-Infektionen — bei 36,6% (Krankenhausinfelgi®urveillanceSystem (KISS), Stand
2005).

Eine Ausbreitung der gegenwartig insbesonderepadand den USA beobachteten MRSA-
Stamme mit zuséatzlich verminderter Glykopeptidemglifichkeit (Glykopeptid-intermediate
S. aureus = GISA) wirde die Beherrschbarkeit vorSRnfektionen durch Wegfall der
therapeutischen Glykopeptid-Option entscheidenchersren. In Deutschland wurde vom
Nationalen Referenzzentrum fur Staphylokokken lie¢ero-GISA in zwei Krankenhausern
einer GroRRstadt berichtet [26]. Insgesamt gesedtenvon lokal begrenzten Infektketten
abgesehen — der GISA-Phénotyp offenbar selteredn5A wurden erste Félle einer
Infektion mit MRSA bekannt, die die Gibertragbargképeptidresistenz (vanA) der
Enterokokken erworben hatte [27, 3].

MRSA in Alten- und Pflegeheimen:In den Jahren 1999-2001 ergaben 6 unabhangig
voneinander durchgefiihrte Studien in verschied&wmdeslandern bei Alten- und
Pflegeheimbewohnern MRSA-Besiedelungsraten zwiséhamd 3% bezogen auf die
Bewohnerzahl. Die dabei aufgetretenen MRSA gehdteden in den Krankenhdusern der
jeweiligen Region auftretenden epidemischen MRS#éskkeitung zwischen Bewohnern
eines Heimes wurde nur vereinzelt bei Unterbringom@®oppelzimmer beobachtet. In der
Regel handelte es sich um eine Besiedlung (Ubersal5]).



MRSA bei der nicht hospitalisierten Bevdlkerung (conmunity acquired MRSA,
"cMRSA"): MRSA werden mit unterschiedlicher Haufigkeit aatt Besiedler des
Nasenvorhofes sowie von Wundabstrichen in der miobpitalisierten Bevolkerung
nachgewiesen. Dabei kann es sich um Patientenariievigem Aufenthalt in
Krankenh&usern oder anderen stationaren Pflegeleinngen handeln, die noch einen
MRSA-Hospitalstamm tragen. In den letzten 7 Jakred aber weltweit MRSA auch
unabhangig von Krankenhausaufenthalten als Infekéoeger und Besiedler aufgetreten, die
deshalb als community MRSA (cMRSA) bezeichnet werd®dRSA werden Gberwiegend
im Zusammenhang mit tiefgehenden und nekrotisienetthut-Weichteilinfektionen isoliert,
insbesondere der Furunkulose. Vergleichsweisersgltéen cMRSA als Ursache der
nekrotisierenden Pneumonie auf. Diese Krankhetisbgind offenbar mit der Fahigkeit von
cMRSA zur Bildung von Panton-Valentin-Leukozidirsasiiert (PVL, genetische
Determinante, die mittels PCR nachgewiesen werdgkS-LukF; [6]). Im Vergleich zu den
Krankenhaus-assoziierten MRSA-Epidemiestammenzs#sitMRSA oft einen schmalen
Resistenzphanotyp (Oxacillin allein oder zusatzéohbis zwei weitere Resistenzen). Auch
bei cMRSA gibt es weit verbreitete Stamme (kloriafeen): in den USA entsprechend
Multilocus-Sequenz-Typisierung ST1 und ST8, in Kahien ST30. Aus den USA gibt es
jetzt Berichte dartiber, dass cMRSA der klonalend 8ir08 (auch als MRSA USA300
bezeichnet; [7]) von aul3en in Krankenhauser eirdeppt werden. In Europa ist ST80
vorherrschend. In Mitteleuropa wurden aber auckekids Auftretens von ST1 und ST8 bei
Burgern der USA bekannt. Besonderer Aufmerksantiegiarf das Auftreten von cMRSA
des Typs ST22, der ohne PVL als Hospitalstamm veglireitet ist (Ubersicht und weitere
Literaturangaben bei [8]).

Reservoir

Fur S. aureus als Infektionserreger ist der MemschHauptreservoir, aber auch Tiere kdnnen
betroffen sein.

Beim Menschen ist bevorzugt der Nasen-Rachen-Rasmedelt. Die Rate der Trager eines

in der Regel antibiotikasensiblen S. aureus vaiier gesunden Erwachsenen zwischen 15%
und 40%. Die Tragerrate ist hbher bei Personemalidfig gegentiber S. aureus exponiert
sind und bei denen die Haut nicht intakt ist. $dét sich z.B. eine Besiedlung haufiger bei
im Gesundheitswesen tatigen Personen, Patientegrofiflachigen Wunden (z.B. Hautulcus,
Gangréan, tiefe Weichteilinfektionen, chronische \Wleim oder Brandverletzungen), Patienten
mit Tracheotomien oder liegenden Kathetern, Diglgsienten, Diabetikern, Atopikern,
Patienten mit chronischer Pflegebedurftigkeit urdDrogenabhéngigen.

Ubertragungweg

Wie bei S. aureus allgemein, kdnnen auch MRSA-Sténaie zu einer Infektion fihren, zum
einen vom betroffenen Patienten selbst stammero@Eme Infektionen [9]), oder exogen von
anderen Menschen oder Tieren bzw. Uber die unieeléiigebung (z.B. gemeinsam benutzte
Badetiicher) uibertragen werden. In den meistenrFétfelgt die Ubertragung durch die
Hande z.B. des Pflege- und arztlichen Personalsd&maler Besiedlung kann sich der Erreger
ausgehend vom Vestibulum nasi, dem eigentlichereiRes fir S. aureus, auf andere
Bereiche der Haut (u.a. Hande, Axilla, Perineatveyjund Schleimhaute (z.B. Rachen)
ausbreiten.

Pradisponierend fur S.-aureus-Infektionenwirken vor allem: Diabetes mellitus,
Dialysepflichtigkeit Vorhandensein von Fremdkorp@tastikmaterialien wie z.B.



Venenkatheter, Urethralkatheter, Tracheostoma, INeggeerungen wie z.B. Gelenkersatz),
Verletzungen der Haut als aul3ere Barriere, Immymaggsion oder bestimmte Infektionen,
z.B. mit Influenza-A-Viren.

Inkubationszeit

Bei Intoxikationen mit oral aufgenommenen Staphgldéentoxinen betragt die
Inkubationszeit wenige Stunden (etwa 2—6 Stundem)infektionen 4-10 Tage. Bei Personen
mit einer Besiedlung kann eine endogene Infektisshavlonate nach der initialen
Kolonisation entstehen.

Dauer der Ansteckungsfahigkeit

Eine Ansteckungsfahigkeit besteht insbesondereemdhder Dauer klinisch manifester
Symptome. Die Erreger kdnnen aber auch von klingggunden Personen mit einer
Staphylokokken-Besiedlung tbertragen werden.

Klinische Symptomatik

Die durch S. aureus einschliel3lich MRSA verursatBExkrankungen lassen sich in
lokalisierte oder generalisierte pyogene Infektroned durch Toxine vermittelte
Erkrankungen gliedern:

1. Pyogene und invasive Infektionen

Dazu gehoren Furunkel, Karbunkel, Pyodermie, Alszdsmpyeme, Wundinfektionen,
Otitis media, Sinusitis, eitrige Parotitis, Masitg] (sekundare) Meningitis, Pneumonie,
Osteomyelitis, Endokarditis, Sepsis, Fremdkoérpektibnen, Pyomyositis. Invasive S.-
aureus-Erkrankungen kénnen als lokale (oberflakbb)ictiefgehende und systemische
Infektionen auftreten. Lokale Infektionen betreflaméachst die Haut und ihre
Anhangsgebilde (Talgdrusen, Haarbalge) und sin&aisnkel (wenn zusammenflie3end
Karbunkel), Pyodermien und bei der verletzten HasitWundinfektionen bekannt.

Tiefer gehende Infektionen sind die Parotitis, Mgsstitis puerperalis und die Osteomyelitis
(mit exogener oder hamatogener Genese). Die PneamohS. aureus kann infolge einer
Influenza-A-Virusinfektion auftreten, tritt aber@uals nosokomiale Pneumonie bei
beatmeten Patienten auf. Ausgehend von lokalektiofeen kann sich S. aureus in andere
Organsysteme absiedeln mit Abszessbildung sowieyEmen in Kérperhohlen (Pleura,
Gelenke). Die Bakteriamie infolge Keimausschwemminndje Blutbahn kann in eine Sepsis
Ubergehen (Letalitat bei an sich antibiotikaemgfetgen Stammen noch immer bis zu 15%!)
und auch zur Endokarditis fihren. Letztere nimmMengleich zu Endokarditiden mit
Enterokokken und mit oralen Streptokokken z.T. eifteidroyanten Verlauf.

Eine besondere Aufmerksamkeit erfordern tiefgehétalg-Weichteilinfektionen mit S.-
aureus-Stdmmen, die eine besondere Ausbreitungk&ihbesitzen und in den vergangenen
Jahren vor allem bei tropischer Pyomyositis nachgsen wurden. Diese Stamme bilden
Panton-Valentin-Leukizidin (PVL, Gene luk f/s). Aeridem wurden Stamme mit Nachweis
von PVL im Zusammenhang mit Familien-Epidemiengidfender Hautinfektionen in
Deutschland bekannt [28]. Es besteht eine Assorni@VL-bildender Stamme mit letal



verlaufenden nekrotisierenden Pneumonien, die bacjungen, immunkompetenten
Patienten beschrieben wurden [6].

Wie auch von den koagulase-negativen Staphylokokké&annt, vermag S. aureus sehr gut
an hydrophobe Oberflachen wie Plastikmaterialieth Hdelstahllegierungen zu adhérieren
mit der Folge von Infektionen bei Kathetern undrgkisowie auch bei Gelenkersatz und
Stabilisierungsmal3nahmen in der Traumatologie urkdopadie. Entgegen fritheren
Auffassungen sind MRSA in Bezug auf invasive Ini@kén nicht weniger oder mehr virulent
als S. aureus allgemein. Durch Verzdogerungen lreadigquaten Therapie ist die Infektion
jedoch mit einer hheren Letalitat belastet, degsitit insbesondere die Sepsis [10].

2. Toxin-vermittelte Erkrankungen

Staphylococcal scalded skin syndrome (SSS®)urch die von bestimmten S.-aureus-
Stammen gebildeten exfoliativen Toxine (ETA, ETB,@E wird die staphylogene toxische
epidermale Nekrolyse (TEN; Synonym: staphylocoscalded skin syndrome, SSSS)
verursacht. Der Erkrankung liegt eine intradern8paltbildung mit nachfolgendem Odem
zwischen unterem Stratum spinosum und oberem 8trgtanulosum zugrunde. Bullése
Impetigo und Pemphigus neonatorum sind lokal bejeevierlaufsformen. Die generalisierte
Verlaufsform resultiert aus der Toxinausschwemmilingr den gesamten Makroorganismus
infolge des Fehlens einer ausreichenden Bildungitgeher Antikorper (Dermatitis
exfoliativa Ritter von Rittershain). UberwiegendaiSauglinge, seltener altere und
immunsupprimierte Patienten betroffen. Obgleich@eematitis exfoliativa vorwiegend als
Hospitalinfektion sowie als Gruppeninfektion in idertagesstatten auftritt, ist darauf
hinzuweisen, dass toxinbildende S.-aureus-Stammwieiawder gesunden Bevoélkerung
verbreitet sind. MRSA sind bisher erst in einenmikichen Fall als Verursacher von
Dermatitis exfoliativa beschrieben worden.

Toxic shock syndrome (TSS, Toxisches Schock-SyndrgnDiese lebensbedrohliche
Infektion ist durch folgende Symptome gekennzeithiaieber (liber 39°C), diffuses
makuloses Exanthem, Hypotonie. TSS ist mit einenitibhganversagen verbunden, fur die
Diagnosestellung ,,TSS* missen drei oder mehr dgefalen Organsysteme beteiligt sein:
Gastrointestinaltrakt (Erbrechen, Ubelkeit oderrBiae), Muskulatur (ausgepragte Myalgien
mit Erhdhung des Serumkreatinins bzw. der Phospiask)), Schleimhaute (vaginale,
oropharyngeale oder konjunktivale Hyperamie), Nigiierhohung von Harnstoff oder
Kreatinin im Serum, Pyurie ohne Nachweis einer Magsinfektion), Leber (Erh6hung von
Transaminasen, Bilirubin oder alkalischer Phos®&gtaZNS (Desorientiertheit,
Bewusstseinsstorung). Eine bis zwei Wochen nachkmitsbeginn kann eine
Hautschuppung vor allem an den Handflachen unddrué&s auftreten.

Das TSS beruht auf der Superantigenwirkung desctsixdock-syndrome-Toxins (TSST-1),
es sind auch Falle bekannt, in denen es durch doien B oder Enterotoxin C (ebenfalls
Superantigene) ausgeldst wurde. An TSS erkranlggnnfaner jingere Personen, im spéteren
Erwachsenenalter besitzen mehr als 90% aller Mems&htikorper gegen TSST-1. Etwa
92% der bisher beschriebenen Falle traten bei meestnden Frauen (Durchschnittsalter 23
Jahre, vor allem im Zusammenhang mit Tampongebjaudhdie Haufigkeit liegt bei 3—6
Fallen auf 100.000 Frauen im sexuell aktiven AR&SS kann auch als Komplikation bei
Frauen mit Diaphragma, im Wochenbett, mit infelgidisAbort sowie in der nicht
geburtshilflichen gynékologischen Chirurgie auttretDas TSS kann dartber hinausgehend
von Hauterkrankungen, Verbrennungen, Insektenstictarizella-Lasionen und
chirurgischen Wunden unabhangig von der Geschlzapehorigkeit ausgehen.



Von den epidemischen MRSA besitzt der in Gro3bnim verbreitete EMRS-16 (ST30) das
tst-Gen und bildet TSST-1. In Deutschland trittsgieStamm selten auf. Auch MRSA der
klonalen Linie STO5 (,Rhein-Hessen*) kdnnen tstitzes; 2006 gab es den klinischen Fall
eines TSS mit einem derartigen Stamm in DeutschMeckinzelt wurden Falle von TSS
bekannt, die durch den ,Barnimer* Epidemiestamnuksacht wurden, der Enterotoxin C
bildet. Dieses Superantigen wurde allgemein im Ausanhang mit etwa 3% der klinischen
TSS-Falle nachgewiesen.

Lebensmittelintoxikationen: Die Lebensmittelvergiftung wird durch die Aufnahren
Enterotoxinen verursacht, die von S. aureus indmirtierten Lebensmitteln vor der
Nahrungsaufnahme produziert wurden. Durch die htiteestabilitat werden S.-aureus-
Enterotoxine auch bei der Lebensmittelzubereitungtrabgetotet. Bereits 2—6 Stunden nach
Aufnahme des kontaminierten Lebensmittels treten@tUbelkeit, Erbrechen, krampfartige
Bauchschmerzen und Durchfall auf. In den meistdieifrést die Erkrankung

selbstlimitierend und endet nach 8-24 Stundenchweren Fallen kann es zu Hypovolamie
und Hypotonie kommen.

Diagnostik

Labordiagnostik: Grundlage der Diagnostik ist ddachweis des Erreger$l1]. Fur den
Befund ,MRSA" muss fur das jeweilige Isolat stetsv®hl die Speziesdiagnose S. aureus
gesichert als auch desg@racillin- bzw. Cefoxitin-Resistenzeinwandfrei nachgewiesen
worden sein.

Speziesdiagnostikir S. aureus (Abgrenzung von koagulase-negativeph§lococcus spp.
KNS)

Phanotypisch: Klassische Referenzmethoden sindlalits auf Koagulasdfreies Enzym,
nicht zu verwechseln mit dem VerklumpungsfaktoreSfitat: 99,9%) sowie auf
hitzeresistente DNase.

Als schnell durchzuftihrender Agglutinationstessfutinglich nur zum Nachweis des
Verklumpungsfaktors) sind Testkits verschiedenenstédler im Handel. Da die gegenwartig
verbreiteten MRSA den Verklumpungsfaktor nicht oder schwach exprimieren, sind nur
solche Kits geeignet, die zusatzlich Antikorperaeélapselpolysaccharide oder weitere, der
Zellwand aufgelagerte Makromolekile enthalten. Ad&hVerfahren mittels Laborautomaten
(VITEK-2, Phoenix) erzielen Ergebnisse von hoheeZ&fgat und Sensitivitat [12, 13].

Genotypische Verfahren (Ubersicht s. LiteraturhiisW§&1, 14]): Referenzmethode fir die
Diagnostik von Staphylokokken-Spezies insgesantiesbequenzierung der 16S rRNA
Einen fur die Unterscheidung von Staphylokokkenzggehinreichenden inter-Spezies
Polymorphismus zeigen weiterhin das Gen fur Hitebegk-Protein 60 (hsp60) und fur die 3-
Untereinheit der RNA-Polymerase (rpoB). Fur dientifezierung von S. aureus mitteRCR
besitzen der Nachweis einer S.-aureus-spezifisSleguenz, die den KNS fehlt sowie des
nuc-Gens (thermostabile Nuklease) hohe SpezifitdtSensitivitat.

Resistenzbestimmung
Phanotypische Verfahren zur Resistenzbestimmung:

Referenzmethode ist die Bestimmung der minimalemidkonzentrationen (MHK) nach
DIN 58940 oder CLSI, M100-S15, MIC Testing. Der Adjfusionstest ist nicht ausreichend



sensitiv fur die Bestimmung der OxacillinresistéNiRSA), eine wesentliche Verbesserung
kann allerdings durch das Verwenden von Cefoxistiblattchen erreicht werden ([15]
sowie CLSI, M100-S15, Disk Diffusion). Bei sachgd$ed Anwendung ergibt der screening-
Test als die Schnellmethode zum Nachweis der Oxaesistenz mittels Latexagglutination
(monoklonale Antikérper gegen PBP2a) tiber 88% $eitat und Spezifitat.

Das Mitfuihren von screening-Tests (auch als Pletgrgeman CLSI friher NCCLS oder als
Rohrchentest) fir MRSA ist beim Agardiffusionsteserlasslich, erhdht auch die Sensitivitat
des Mikrobouillon-Verdinnungstests. Dabei kdnnertkdZusatz von Sulbactam Borderline
Oxacillin-resistente S. aureus (BORSA) ausgeschiosgerden (Ubersicht bei [11]). Mehrere
Studien haben inzwischen belegt, dass neben anBestenzen auch die
Methicillinresistenz mit den Automatensystemen VIKFE und Phoenix verlasslich
nachgewiesen werden kann [12, 13].

Besondere Aufmerksamkeit erfordert der Nachweis§oaureus mit intermediarer
Empfindlichkeit gegen Glykopeptide (GISA).Da der GISA-Phanotyp instabil ist, sollte der
Nachweis immer nur von frischen Priméarkulturen a&bsm. Eine erhdhte MHK flr
Vancomycin £ 4 mg/l) und fur Teicoplanin=8 mg/l) sind Hinweise fur das Vorliegen von
GISA. Aufgrund der Verwendung dichterer Inokula éalger screening-Test mittels
Agarplatte (BHI-Agar mit 6 mg/l Vancomycin entspiead CLSI oder MH-Agar mit 5 mg/l
Teicoplanin, als Empfehlung vom European AntimicabBResistance Surveillance System)
eine hohere Empfindlichkeit.

Genotypische Verfahrenzur Resistenzbestimmung:

Klassische Referenzmethode ist die PCR, die nighfiir mecA etabliert ist (Ubersicht bei
[11]), sondern auch als Multiplex-PCR zum Nachweis 8 weiteren Resistenzgenen
etabliert wurde [17]: Der mecA-Nachweis ist auchtets real-time PCR moglich [16].

Molekularbiologische Verfahren,

um gleichzeitig Spezies und Resistenz zu diagnostizn

Seit kurzem stehen Testkits als Makroarrays basieaeif Multiplex-PCR-Verfahren zur
Verfugung, die zusatzlich zum mecA-Gen-NachweisSpeziesdifferenzierung von S. aureus
mit einschlie3en. Je nach Anwender-Zielgruppe willd auch der Nachweis weiterer
Targetgene angeboten, so z.B. von Enterotoxingedeneinem Mupirocin-Resistenzgen.

Die Spezifitat wird mittels Gensonden entwederPSA-EIA- oder mit Blotsystemen erhéht
[29,30].

Typisierung von S. aureus:Wie auch fur andere bakterielle Infektionserregtey dass die
zur routinemafigen Typisierung eingesetzten Methaiiee Unterscheidung
unterschiedlicher Stamme ermdglichen, nicht abewvdrlassliche Identifizierung von
Einzelstammen als ,Subklone” innerhalb einer klendlinie. Als Goldstandard fuir die
Typisierung im Hinblick auf die Diskriminierungsfikeit gelten nach wie vor die Smal-
Makrorestriktionsmuster (,,Pulsfeldgel-Elektropha®s Fur die Aufklarung evolutionarer
Zusammenhange und die eindeutige Zuordnung zu lelokéomplexen und klonalen Linien
wird die Multilocussequenz-Typisierung (MLST) eiisgézt.

Sequenz-basierte Typisiermethoden haben den Vdaegindeutigen Festlegung von Typen
und damit der absoluten Vergleichbarkeit der Erggdan die zudem vergleichsweise einfach
elektronisch Ubertragen werden konnen. Deutlicingerer Aufwand bei weitgehender
Kongruenz mit den Ergebnissen von MLST erfordestgia-Typisierung, die auf dem
Polymorphismus der X-Region von spa (kodiert Profgi beruht. Fir die schnelle und



unerlassliche Analyse stehen Software und Daté@mapur Verfigung [18], die mittels der
BURP-Analyse auch eine Zuordnung der spa-Typerenuddirch MLST definierten klonalen
Linien und Komplexen ermoglicht [19]. Das Nation&®eferenzzentrum fur Staphylokokken
fuhrt die Routine-Typisierung auf dieser Basis tigies wurde auch ein europaisches
Netzwerk der Sequenz-basierten Typisierung etalg[0] sowiewww.segnet.orp

Kriterien fur die Einsendung von S. aureus zur $igung an das NRZ fur Staphylokokken:
Auswahl von Stammen zur Typisierung:

= Die Typisierung wird fir epidemiologische Fragedsieyjen eingesetzt.
Einzeltypisierungen haben keinen Aussagewert. Eesaaher immer mehrere
Isolate unter Bertuicksichtigung moglicher epidengaoher Zusammenhange
eingesandt werden. Eine epidemiologische Einschgtzar dem Einsenden der
Isolate ist daher sehr nutzlich.

= Es sollten grundsatzlich zuerst Isolate aus Unténsnigsmaterialien (Eiter,
Wundsekret u.a.) eingesandt werden, die Entschgidbar die Notwendigkeit und
den Umfang von Umgebungsuntersuchungen solltenacst der Typisierung dieser
Stamme erfolgen. Weitere Einzelheiten auf der Welmsds NRZ Staphylokokken
(unter www.rki.de).

Therapie

Fur die Behandlung von Infektionen mit Oxacillinqgindlichen S. aureus gelten
penicillinasefeste Penicilline (z.B. Flucloxacillisowie Cephalosporine der 1. Generation
und inhibitorgeschitzte Penicilline als Mittel &&®ahl, bei generalisierenden Infektionen
kombiniert mit einem Aminoglykosid. Alternativemsi Kombinationen mit Rifampicin. Fur
die Behandlung von Haut-Weichgewebeinfektionen seittkurzem Tigezyklin und
Daptomycin (europaische Zulassungen) verfligbar.

Fir Infektionen mit MRSA sowie schwere S.-aureusktionen im Allgemeinen sollten
grundsatzlich keine 3-Laktamantibiotika eingeseitden. Hier sind Kombinationen von
Glykopeptiden mit Rifampicin, mit Clindamycin od&entamicin (je nach Antibiogramm)
indiziert. Als weitere Kombinationspartner stehesfemycin und Fusidinsaure zur
Verfliigung. Schlie3lich steht noch das Linezolid deisSubstanzgruppe der Oxazolidinone
zur Monotherapie zur Verfugung (orale bzw. i.v. Akation moglich). Falls erforderlich, ist
fur die Behandlulng von Haut-Weichgewebeinfektioaech die Kombination von
Rifampicin und Cotrimoxazol geeignet [21]. Der Kker sollte seine Antibiotikatherapie
nicht allein von der ,in vitro* Empfindlichkeit abiten.

Sanierung einer MRSA-BesiedlungStandardverfahren zur Sanierung einer nasalen MRSA
Besiedlung ist die Verwendung von Mupirocin-Naséresa

Zur Sanierung eines Befalls des Rachens bzw. Biesedlung der Haut mit MRSA sind
zusatzlich desinfizierende Mundspulungen bzw. Garmkrwaschungen der intakten Haut
unter Einschluss der Haare mit antiseptischen Seifel L6sungen mit nachgewiesener
Wirksamkeit zu empfehlen [31-35].

Zur Erfolgskontrolle sind frihestens 3 Tage naclsdkuss der SanierungsmalRnahmen bzw.
nach Therapie Kontrollabstriche (z.B. Nase, Racherste, perineal, falls vorhanden Wunde,
Zugang zentraler Venenkatheter und urspringliclahMeisort) vorzunehmen.



Praventiv- und Bekdmpfungsmalinahmen

1. Praventions- und Bekampfungsmaflinahmen in klinis@m Einrichtungen

Situationsgerechte Praventiv- und Bekampfungsmafieatsind Grundvoraussetzungen, um
MRSA-Ubertragungen zu vermeiden oder die Verbregiteimzudammen.

Der Umgang mit MRSA-besiedelten bzw. infizierterii®aen erfordert speziell im
klinischen Bereich ein konsequentes und systenetssklygienemanagement (MRSA-
Management). Entscheidende MalRnahmen zur KontteH&RSA-Situation umfassen:

= eingehendénformation und Schulung des Personals,

= frihzeitiges Erkennen und Verifizieren von MRSA-Koisation bzw. Infektion
(Screening) [23, 24],

= konsequente (Kohorten-) Isolierung [22] MRSA-kokiarter/-infizierter Patienten,

= strikte Einhaltung der erforderlichen Hygienemafl3nahmen [22],

= den Versuch der Sanierungoekannter MRSA-Trager,

= sowie den kontrollierten Umgang mit Antibiotika.

Bei Verlegungenin andere medizinische oder pflegerische Einrichéun ist die
entsprechende Zieleinrichtung vorab tUber die MR®&i8dlung/-Infektion des zu
verlegenden Patienten zu informieren. Die Beglégtiagen sollten geeignete Informationen
enthalten. Nur so kbnnen entsprechende MalRnahmd?ravention der Weiterverbreitung
getroffen werden.

MafRnahmen beim Transport durch den Rettungsdienst
Die Festlegung von Hygienemaflinahmen und deren @obvng im Rettungsdienst obliegt
den Bundeslandern.

In Anbetracht auch unerkannter MRSA-Trager istkidiesequente Einhaltung von
Standardhygienemalinahmen beim Transport und demé@king von Patienten von
hervorragender Bedeutung (z.B. Abdecken offener #ammit einem Verband, korrekte
Durchfuhrung der Handedesinfektion nach Kontakt Ratienten, Schutzkittel bei engem
Kontakt oder Kontaminationsgefahr mit Sekreten/Esém, Wischdesinfektion der
Patientenkontaktflachen nach Transport) und sgéteerelle Anwendung finden. Auch das
Begleitpersonal muss eine hygienische Handedesiofe#turchfihren.

Das Tragen von speziellen Schutzanziigen/Overalkeis Transport von MRSA-positiven
Personen aus hygienischen Grinden nicht erforteuticl wird in Hinblick auf die von dieser
Schutzkleidung ausgehenden unnétigen Verunsicherunght empfohlen.

EineEntlassung von Patienterkann unabhangig von der MRSA-Besiedlung erfoldpsr.
weiterbehandelnde Arzt muss jedoch informiert ugfl peraten werden, welche weiteren
Malinahmen zu veranlassen sind. Die Patientenrsaolétgiber aufgeklart werden, dass kein
Infektionsrisiko fur gesunde Kontaktpersonen bast@bsnahmen: Personen mit offenen
Wunden oder ekzematdser Haut, Immunsupprimierté)-Rind Neugeborene).

MRSA-Trager unter dem Personalsollten nach Mdglichkeit bis zur nachgewiesenen
Sanierung keine Patienten behandeln oder pflegedids organisatorisch nicht zu erzielen,



mussen sie konsequent besondere hygienische MaBnargreifen (z.B. Mund-Nasen-
Schutz, vor jedem Patientenkontakt Handedesinfektio

Eine Sanierung ist grundsatzlich zu empfehlen. Walei kein MRSA nachgewiesen, ist
eine Aufnahme der Tatigkeit mit den generell G@ciHygienemalinahmen in der direkten
Patientenbetreuung wieder maoglich.

Aufgrund der komplexen Problematik wird an diestll€ auf die detaillierten Darstellungen
der Kommission fur Krankenhaushygiene und Infelgpravention ,Empfehlung zur
Pravention und Kontrolle von MRSA in Krankenhausand anderen medizinischen
Einrichtungen” sowie auf die Fachtagung MRSA ausklidh hingewiesen [22, 23].

2. Praventionsmal3nahmen in Alten- und Pflegeheimen

Das Auftreten von mehrfachresistenten ErregernlienA und Pflegeheimen erfordert eine
spezifische Risikobewertung. Dafiir sind Kenntnisiser die Ubertragungswege
mehrfachresistenter Erreger — insbesondere MRSAd-van Hygienemafl3hahmen beim
Personal erforderlich.

Nach dem heutigen Stand der Erfahrungen besteMRBA-besiedelte Personen keine
Kontraindikation zur Aufnahme in Heime. Bei Kenrstigier MRSA-Besiedlung eines
Bewohners muss jedoch individuell entschieden werdelches Risiko der
Weiterverbreitung tatsachlich besteht.

Eine Weiterverbreitung von MRSA ist bei MRSA-posa#tin Bewohnern/Patienten mit
produktivem Husten, Tracheostoma oder offenen Haiathen eher zu erwarten als bei
Bewohnern ohne Risikofaktoren [5, 25].

In der Regel kdnnen Heimbewohner mit MRSA-Besiedlam Gemeinschaftsleben und an
TherapiemalRnahmen teilnehmen, wenn angemesserenBoagmalinahmen zum Schutz
empfanglicher Mitbewohner eingehalten werden

Dringend erforderlich ist hierbei die vertrauensg@usammenarbeit zwischen Heimleitung,
betreuenden Hausarzten und verlegender Einrichidag gilt besonders fur die gegenseitige
Vorabinformation Gber den Besiedlungsstatus vonezlegenden MRSA-positiven
Bewohnern/Patienten.

Auf die Empfehlung ,Infektionspravention in Heime25] der Kommission fur
Krankenhaushygiene und Infektionspravention wirdl@ser Stelle ausdrucklich
hingewiesen

3. Pravention im ambulanten Pflegebereich

Bei den ,ambulanten“ MRSA (auf3erhalb der kliniscl@nrichtungen) handelt es sich meist
um Epidemiestdamme, die bei Krankenhausaufenthatlgarben wurden und langere Zeit bei
den Patienten als Besiedler persistierten.

Auch das ambulante Pflegepersonal muss sich dahdea Umgang mit pflegebedurftigen
MRSA-Tragern einstellen. Dazu ist zunachst einerimftion Uber den Tragerstatus durch
die Klinik an den weiterbehandelnden Hausarzt dddich. Dieser sollte dann den
zustandigen Pflegedienst informieren. Es gilt diimrdas Pflegepersonal auch hier, die



Weiterverbreitung auf andere Patienten zu vermeiDas bedeutet auch hieygienische
Handedesinfektionvor und nach jeder Tatigkeit am Patienten mit Kdkpntakt. Weiterhin
sind Einmalhandschuhe(vor und nach jedem Anlegen der Einmalhandschsthe&ine
Handedesinfektion notwendig) updtientengebundene Schutzkittebei der Versorgung
von Wunden, Tracheostomata, Kathetern und Sondenbad méglichem Kontakt mit
Kdrpersekreten oder -ausscheidungen zu tragerivéininderung der Besiedlung der Nase
des Personals empfiehlt sich bei TracheostomaptlageBettenmachen das Tragen eines
Mund-Nasen-Schutzes. Pflegehilfsmittel solltengragngebunden verwendet bzw. nach
Gebrauch desinfiziert werden. Es wird empfohleg,atifallende Wasche desinfizierend zu
waschen. Zur weiterfihrenden Orientierung kann alieiempfehlung ,Infektionspravention
in Heimen*® [25] dienen.

AulRerhalb der Krankenh&user treten seit 2 Jahreim iauDeutschland zunehmend cMRSA —
also ambulant erworbene MRSA (siehe oben) — aufliBse in der Regel ein
makrophagenschéadigendes Toxin bilden und damiteehimsbesondere Haut- und
Weichteilinfektionen verursachen konnen, ist ihexbfeitung besonders geflrchtet. Trager
solcher cMRSA sollten daher immer saniert werddnggerstitzt durch eine
Antibiotikatherapie. Darliber hinaus empfiehlt silds gleiche Vorgehen fir alle
Familienmitglieder, da sonst durch enge Kontaktm@nwieder eine Ubertragung zwischen
Familienmitgliedern erfolgen kann.

4. Pravention im hauslichen Milieu

Es ist Ublich, dass von einer MRSA-Infektion gemesBatienten mit noch bestehender
asymptomatischer MRSA-Besiedlung in Nase, Rachamd# oder auf der Haut (z.B.
perianal) nach Hause entlassen werden. Das Anstgskgiko fir Angehdrige eines solchen
MRSA-Tragers ist in der Regel nicht sehr hoch. Dufass- oder enge Korperkontakte kann
es zu einer passageren Besiedlung von Familienedigih kommen, welche fiir diese in der
Regel keine Bedrohung darstellt. Durch eine Infekgefahrdet sind Personen mit offenen
Wunden oder Hautlasionen sowie mit bekannten Digpoen fur eine Infektion mit S.
aureus (z.B. Diabetiker, dialysepflichtige Patientén diesen Fallen ist eine Distanzierung
von MRSA-Tragern bis zur erfolgreichen Sanierunigagen.

Problematisch sind MRSA-besiedelte diabetische fididéine Sanierung ist hier meist nicht
maoglich. In diesen Féllen ist eine fachkundige Whetthndlung und sorgféltiges Abdecken
der Wunde essenziell.

Ein Risiko durch MRSA besteht auch fir stark immupimierte Personen — auch hier ist
eine Distanzierung von MRSA-Tragern geboten. Sangsversuche mit Mupirocin-
Nasensalbe, Rachendesinfizienzien und antiseptidgdern von Patienten oder
kolonisierten Angehdrigen, die selbst in einemictairen Bereich tatig sind, sollten vom
Hausarzt veranlasst werden.

Fur Schwangere und das ungeborene Kind bestehthsiriéeine Gefahr, da die
Staphylokokken nicht die Plazentaschranke passi&&empfiehlt sich aber, bei bekanntem
MRSA-Tragerstatus der Schwangeren nach Eintriti\igserschutzes Abstriche aus dem
Genitalbereich zu entnehmen. Bei etwaigem NachwaisMRSA ist eine Sanierung der
Scheide und im Nasen-Rachenraum noch vor der Ehtbgratsam, da es zu
Wundinfektionen oder Besiedlung des Neugeborenemi@n konnte. Die Schwangere sollte
sich im Zeitraum des Tragerstatus sorgfaltig diedéadesinfizieren.



MRSA-Besiedlungen der Brust bzw. der Brustdriseggater Mutter eines Neugeborenen
sind ebenso wie die Ubertragung von MRSA auf dasgskorene in der Literatur
beschrieben.

Die Entscheidung, ob ein S&ugling bei MRSA Besiedlder Brust der Mutter gestillt
werden kann, sollte daher nach einer Risikoeingzcimgt und unter Berlcksichtigung der
individuellen Gegebenheiten fir das Kind durch dehandelnden Kinderarzt erfolgen.
Gegebenenfalls ist nach méglichen Alternativenuthen [36—38].

Mafldnahmen bei Ausbrichen

Ausbriiche von MRSA-Infektionen stellen ein ernstesmkenhaushygienisches Problem dar.
An dieser Stelle wird auf die bestehende Meldepfl{siehe unten) und die Empfehlungen
der Kommission fur Krankenhaushygiene und Infelgpévention zum
Ausbruchmanagement und zu MRSA hingewiesen. Beiufedm Nachweis von MRSA bei
mehreren Patienten, die in einem rAumlichen untlcte2n Zusammenhang stehen, ist eine
Genotypisierung zur Verifizierung der Klonalitatiéntitat der Stamme) anzustreben. Im Falle
eines Ausbruchs sollte immer ein Screening (Abstrider Nasenvorhdfe und des Rachens)
aller Patienten der betroffenen Behandlungseirdusiie des medizinischen Personals, das
Kontakt zu dem MRSA-Patienten hatte, erfolgen. Karamzu einer Besiedlung beim
Personal, sollten auch die Familienangehdrigentiegrmit untersucht werden, da auch
Familienmitglieder (und z.T. auch Haustiere) Quélieerneute Besiedlungen sein kénnen.

Meldepflicht

Das Auftreten von Krankheitserregern mit spezieRasistenzen und Multiresistenzen soll
innerhalb einer Organisationseinheit fortlaufentjameichnet und ausgewertet werden (8 23
IfSG), siehe auch Fachtagung MRSA [23].

Gemal § 6 Abs. 3 IfSG ist das gehéaufte Auftretesokomialer Infektionen, bei denen ein
epidemischer Zusammenhang wahrscheinlich ist oglenwtet wird, unverziglich dem
Gesundheitsamt als Ausbruch zu melden.

Gemal der Verordnung zur Anpassung der Meldepfliabh § 7 IfSG an die
epidemiologische Lage ist der Nachweis von MRSARIus oder Liquor meldepflichtig
(Labormeldepflicht-Anpassungsverordnung vom 26.0892 BGBI. | S. 1139). Dartber
hinaus stellt das Gesundheitsamt gemaf § 25 AlSGlggf. eigene Ermittlungen an.

Vorab geben wir die MRSA-Falldefintion fur Gesundb&@&mter bekannt, die in der
nachsterreichbaren Ausgabe des Bundesgesundhiésigjaman § 4 Abs. 2 Nr. 2 IfSG
veroffentlicht wird (im Internet untemwww.rki.de > Infektionsschutz >
Infektionsschutzgesetz > Falldefinitionen

Beratung und Spezialdiagnostik

Beratung zu Praventiv- und Bekampfungsmaflnahmen: Fehgebiet ,Angewandte
Infektions- und Krankenhaushygiene” der Robert Koch-Instituts

siehe auchwww.rki.de > Infektionsschutz > Krankenhaushygien@formationen zu
ausgewahlten Erregern > Methicillin-resistente Byégroccus aureus (MRSA)
Leitung: Prof. Dr. M. Mielke




Nordufer 20

13353 Berlin

Tel.: +49 (0)30 - 18754-2233; Fax: +49 (0)30 - 143319
E-Mail: Prof. Dr. Martin Mielke

Diagnostik und Typisierung, Fragen zum Auftreten urd zur Verbreitung von MRSA:
Nationales Referenzzentrum fir Staphylokokken

Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode

Fachgebiet Nosokomiale Infektionen

Leitung: Prof. Dr. W. Witte

Burgstr. 37

38855 Wernigerode

Tel.: +49 (0)30 - 18754-4246, Fax: +49 (0)30 - 184207

E-Mail: Prof. Dr. Wolfgang Witte

Ausgewahlte Informationsquellen

1. Dinges MM, Orwin PM, Schlievert P: Exotoxins of Bitglococcus aureus. Clin
Microbiol Rev 2000; 13:16-34

2. Kresken M, Hafner D, Schmitz FJ, Wichelhaus TA: PE&sistenzstudie 2004.
http://www.p-e-g.org/ag_resistenz/main.htm

3. Cacia M, McDonald LC: Vancomycin-resistant Staplegloccus aureus — New York
2004. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2004; 53:322—-323

4. Witte W, Braulke C, Cuny C, Heuck D, Kresken M: @bang patterns of antibiotic
resistance in methicillin-resistant Staphylococauseus from German hospitals. Infect
Control Hosp Epidemiol 2001; 22:683-686

5. RKI: Methicillin-resistente Staphylococcus aureNBSA) in deutschen Alten- und
Pflegeheimen — zur SituatioBpid Bull 2003; 19:145-148

6. Gillet Y, Issartel B, Vanhems P, Fournet JC, LineB&s M, Vandenesch F, Piemont
Y, Brousse N, Floret D, Etienne J: Association kestw Staphylococcus aureus strains
carrying gene for Panton-Valentine leukocidin arghly lethal necrotising pneumonia in
young immunocompetent patients. Lancet 2002; 353:759

7. Korbatova FV, Halvosa JS, King MD et al... Emergent community-associated
methicillin-resistant Staphylococcus aureus USABI00e as a cause of health care-
associated infections among patients with prostheitnt infections. Am J Infect Control
2005; 33:385-391

8. Witte W, Braulke C, Cuny C, Strommenger B, WerneH8uck D, Jappe U, Wendt
C, Linde HJ, Harmsen D: Emergence of methicillisisgant Staphylococcus aureus with
Panton-Valentine genes in central Europe. Eurd Kicrobiol Infect Dis 2005; 24:1-5

9. Von Eiff C, Becker K, Machka K, Stanner H, PeterdNasal carriage as a source of
Staphylococcus aureus bacteremia. New Engl J Médl; Z%14:11-16

10. Lodise TP, McKinnon PS: Clinical and economic imtpafcmethicillin resistance in
patients with Staphylococcus aureus bacteremiayrDidicrobiol Infect Dis 2005;
52:113-122

11. Cuny C, Werner G, Braulke C, Witte W: Diagnosti¢staphylococci with special
reference to MRSA. J Lab Med 2002; 26:165-173

12. Ligozzi M, Bernini C, Bonora M et al.: Evaluatiohthe VITEK-2 system for
identification and antimicrobial susceptibility tegy of medically relevant Gram positive
cocci. J Clin Microbiol 2002; 40:1681-1686

13. Fahr AM, Eigner U, Armbrust M et al..: Two cent@illaborative evaluation of the
performance of the BD Phoenix automated microbipkegstem for identification and




antimicrobial susceptibility testing of Enterocos@pp. and Staphylococcus spp. J Clin
Microbiol 2003; 41:1135-1142

14.  Witte W, Cuny C: Neuere Methoden der Diagnostik Wethicillin-resistenten
Staphylococcus aureus. Mikrobiologe 2005; 15:226-22

15. Felten A, Grandy B, Lagrange PH, Casiu I: Evaluatbthree techniques for
detection of low-level methicillin-resistant Stapdgoccus aureus (MRSA): a disk
diffusion method with cefoxitin and moxalactam, WidEK2 system and the MRSA-
screen latex agglutination test. J Clin MicrobifD2; 40:2766-2771

16. Strommenger B, Kettlitz C, Werner G, Witte W: Mplex PCR assay for the
detection of nine clinically relevant antibioticsistance genes in S. aureus. J Clin
Microbiol 2003; 41(9):4089-4094

17. Grisold AJ, Leitner E, Muchlbauer C et al.: Detentof methicillin-resistant
Staphylococcus aureus and simultaneous confirmatiautomated nucleic acid
extraction and real-time PCR. J Clin Microbiol 20@R:2392—-2397

18. Harmsen D, Claus H, Witte W, Rothganger J, Clauswinwald D, Vogel U: Typing
of methicillin-resistant Staphylococcus aureus imaversity hospital setting by using
novel software for spa repeat determination andldete management. J Clin Microbiol
2003; 41:5442-5448

19. Strommenger B, Kettlitzt C, Weniger T, Harmsen BDeéfrich AW, Witte W:
Assignment of Staphylococcus isolates to groupsgdaytyping, Smal macrorestriction
analysis, and multilocus sequence typing. J Cliorihiol 2006; 44:2533—-2540

20.  Friedrich AW, Witte W, Harmsen D, de Lencastre Hymewicz W, Scheres J. Westh
H: SeqNet.org: a European laboratory network fgusace-based typing of microbial
pathogens. Euro Surveill 2006; 11:E060112.4

21. Hoss D, Feder HM: Addition of rifampicin to convental therapy for recurrent
furunculosis. Arch Dermatol 2005; 131:647-648

22.  RKI: Empfehlung zur Pravention und Kontrolle von thieillin-resistenten
Staphylococcus-aureus-Stammen (MRSA) in Krankerdrausnd anderen medizinischen
Einrichtungen. Mitteilung der Kommission fur Kramteushygiene und
Infektionspravention am RKI. Bundesgesundheitsbldbesundheitsforschung —
Gesundheitsschutz 1999; 42:954-958

23. RKI: Fachtagung der AG Nosokomiale Infektionen RKl zur Intensivierung der
Umsetzung von Préaventioinsstrategien bei MRE@gId Bull 2005; 5:31-38

24. RKI: Screening bei MRSA-Risikopatienten in einenrlBer KrankenhausEpid Bull
2003; 19:148-149

25. RKI: ,Infektionspravention in Heimen* der Kommissidir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention, Bundesgesundheitsblatt - Gekaitsforschung -
Gesundheitsschutz 2005; 9:1061-1080

26. RKI: MRSA mit verminderter Glykopeptidresistenz 8A) jetzt auch in Deutschland.
Epid Bull 1998;17:123

27. RKI: Staphylokokken-Infektionen: MRSA mit VancomgeResistenz in den USA
beobachtetEpid Bull 2002; 30:258—-259

28. RKI: Ausbruch von Furunkeln durch lukS-lukF-posaivStaphylococcus aureus in
einem Dorf in Brandenburdepid Bull 2005; 10:79-83

29. RKI: Zum Management des MRSA-Screeningpid Bull 2005; 42:385-389

30. RKI: Schnelle Diagnostik bakterieller Infektionseger, Ergebnisse einer Fachtagung
am Robert Koch-InstituEpid Bull 2006; 6:47-51

31. Loeb M, Main C, Walker-Dilks C, Eady A: Antimicraddidrugs for treating
methicillin-resistant Staphylococcus aureus colatian, 2004, Issue 3, The Cochrane
Collaboration




32. Wertheim HFL, Verveer J, Boelens HAM et al.: Effe€tMupirocin Treatment on
Nasal, Pharyngeal, and Perineal Carriage of Stapbgtus aureus in Healthy
Adults.Antimicrob Agents Chemother 2004, 49:146%714

33. Sandri AM, Dalarosa MG, Ruschel de Alcantara LSdea EL, Zavascki AP:
Reduction in Incidence of Nosocomial Methicillin$&tant Staphylococcus aureus
(MRSA) Infection in an Intensive Care Unit: RoleTakatment with Mupirocin ointment
and Chlorhexidine baths for nasal carriers of MR8AProcess Citation). Infect Control
Hosp Epidemiol 2006; 27:185-187

34. Boyce JM. MRSA patients: proven methods to tre&dramation and infection. J Hosp
Infect 2001; 48 Suppl A:9-14

35. Rohr U, Mueller C, Wilhelm M, Muhr G et al.: Metllim-resistant Staphylococcus
aureus whole-body decolonization by using mupiracicombination with octenidine
dihydrochloride. J Hosp Infect 2003; 54:305-309

36. Gastelum DT, Dassey D, Mascola L et al.: Transmissi community- associated
methicillin- resistant Staphylococcus aureus fraealt milk in the neonatal intensive
care unit. Pediatr Infect Dis J 2005; 24:1122-1124

37. Behari P, Englund J, Alcasid G et al.: Transmissibmethicillin-resistant
Staphylococcus aureus to preterm infants throughgbmilk. Infect Control Hosp
Epidemiol 2004; 25:778-780

38. Kawada M, Okuzumi K, Hitomi S et al.: TransmissafrStaphylococcus aureus
between healthy, lactating mothers and their isféaytbreastfeeding. J Hum Lact 2003;
19:411-417

Hinweise zur Reihe ,, RKI-Ratgeber Infektionskrankheiten erkblatter fir Arzte* bitten wir
an das RKI, Abteilung fur Infektionsepidemiologike(.: +49 (0)30 - 18754-3312, Fax: +49
(0)30 - 18754-3533) oder an diedaktion des Epidemiologischen Bulletmsrichten.

Stand: 07.09.2009



