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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Staphylococcus aureus

Staphylokokken sind grampositive und fakultativ anaerobe Bakterien. Man z&hlt sie zur
Familie der Micrococcaceae (Kayser et al., 2001). Der Name des in der vorliegenden
Arbeit im Fokus stehenden Vertreters dieser Familie, Staphylococcus aureus, leitet sich
aus dem latinisierten Singular der altgriechischen Wortstimme ,,staphylé*
(,, Weintraube*) und ,,kokkos* (,,Kern* bzw. ,,Korn*“) sowie dem lateinischen Wort
saureus® (,,golden®) ab (Gemoll, 1965). Staphylokokken sind etwa 1 um groB,
unbeweglich und lagern sich in Haufen oder Trauben zusammen. Aullerdem sind sie
nicht sporenbildend und katalasepositiv. Sie zeigen eine weitgehende Resistenz
gegenliber Austrocknung und weisen eine hohe pH-Toleranz auf. Die idealen
Wachstumsbedingungen liegen zwischen 30 °C und 37 °C. Man kennt iiber 30
verschiedene Spezies und Subspezies, wobei Staphylococcus aureus den fiir die

Humanmedizin wichtigsten Vertreter darstellt (Kayser et al., 2001; Mielke, 2009).

Nach jiingstem Erkenntnisstand kann Staphylococcus aureus auch in Wirtszellen
iiberleben und konnte damit zukiinftig als fakultatives intrazelluldres Bakterium

bezeichnet werden (Mempel et al., 2002; Fraunholz & Sinha, 2012).

Das Bakterium verfiigt iiber eine Vielzahl potenzieller Pathogenitdtsfaktoren. Derzeit
wird von etwa 200-300 dieser Virulenzfaktoren ausgegangen. Hier sind besonders
zellmembrangebundene Lipoteichonsduren sowie zellwandassoziierte Proteine zu
nennen. Zu letzteren zdhlen insbesondere der Clumping factor, das Fibronektin-
Bindeprotein, das Kollagen-Bindeprotein als auch das, in der Polysaccharidkapsel
befindliche, Protein A. Staphylococcus aureus sezerniert zudem extrazelluldre Toxine
und Enzyme wie zum Beispiel Plasmakoagulase, hitzebestindige DNase, Hamolysine
(a, B, v, 0, ¢€), Hyaluronidase, Fibrinolysin oder Leukocidine. Manche
Staphylokokkenstimme produzieren dariiber hinaus auch Exfoliativtoxine (ETA, ETB
und ETC) und Proteinasen (Kayser et al., 2001; Dinges et al., 2000).

Uberdies konnen die Stimme von Staphylococcus aureus iiber 20 verschiedene
Superantigene, wie das Toxic-Shock-Syndrom-Toxin-1 (TSST-1), Entero-Like-Toxine
und staphylokokkenspezifische Enterotoxine ausbilden. Im Gegensatz zu

herkdmmlichen Antigenen, welche von antigenprisentierenden Zellen prozessiert und
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anschliefend den T-Zellen mit Hilfe der MHC-II-Molekiile présentiert werden, sind
Superantigene in der Lage direkt mit spezifischen V-B-Elementen der T-Zellrezeptoren
zu kommunizieren und damit eine unmittelbare T-Zell-Aktivierung mit konsekutiver
Zytokinbildung zu bewirken (Marrack & Kappler, 1990; Leung et al., 1995). Man
differenziert die klassischen Enterotoxine (SEA bis SEE) von den neu entdeckten

Genen (SEG bis SEQ) (Lina et al., 2004; Xu & McCormick, 2012).

1.2 Staphylococcus aureus als Ausloser von Hauterkrankungen

Eine Vielzahl von Erkrankungen ist auf Staphylococcus aureus als potenziellen
Ausloser zuriickzufithren. Aus dermatologischer Sicht sind dies invasive Lokal-
infektionen wie Furunkel, Karbunkel, Abszesse und Wundinfektionen, die mit der
Bildung von Pus einhergehen.

Zu den Mischformen, bestehend aus invasiven Infektionen und Toxikosen, zdhlt man
die Dermatitis exfoliativa (SSSS = Staphylococcal scalded skin syndrom), das Toxic-
Shock-Syndrom (TSS), sofern es mit einem scharlachartigen Exanthem einhergeht, und

die Impetigo contagiosa (Kayser et al., 2001).

In dieser Arbeit wurde das Resistenzverhalten von Staphylococcus aureus bei Patienten
mit atopischem Ekzem und Impetigo contagiosa untersucht. Auf das atopische Ekzem
(AE) wird detailliert in Kapitel 1.3 eingegangen, weshalb das Augenmerk nachfolgend

auf die Impetigo contagiosa gelegt wird.

Die Impetigo contagiosa ist eine der hiufigsten durch Bakterien verursachte Erkrankung
der Haut. Dabei finden sich in den allermeisten Féllen Staphylococcus aureus, seltener
auch Streptokokken als Erreger dieser oberflichlichen Hauterkrankung. Obwohl die
Impetigo contagiosa meistens im Kleinkind- und Kindesalter auftritt, konnen auch
Erwachsene Zeichen einer Infektion aufweisen. Haufig finden sich ndssende, mit
honiggelben Krusten belegte Erytheme, teilweise auch Pusteln und kleine Vesikel

(Abeck et al., 2000).

Man unterscheidet eine groBblasige Form, die ausschlieBlich von Staphylococcus
aureus verursacht wird, von einer kleinblasigen Variante, die sowohl von
Staphylococcus aureus als auch durch Streptokokken hervorgerufen werden kann.
Voraussetzung fiir das Zustandekommen einer staphylogenen Impetigo sind die, von

bestimmten Staphylococcus aureus-Stimmen synthetisierten, Exfoliatine A und B. Als
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Serin-Proteasen spalten sie interzelluldre Haftstrukturen zwischen Keratinozyten im

Stratum granulosum und fiihren auf diesem Weg zur Blasenbildung (Hoeger, 2011).

Bei einer Impetigo contagiosa mit Staphylococcus aureus als ursdchlichem Erreger kann
es bei Neugeborenen in seltenen Fillen, durch die noch fehlende Immunitét, zu einer
Toxindmie bis hin zur Entwicklung eines SSSS kommen. Zusitzlich kann
Staphylococcus aureus zu tiefen Weichteilinfektionen mit Entwicklung von

Allgemeinsymptomen fithren (Hoeger, 2011).

Als mogliche Therapieoptionen stehen abwartendes Verhalten im Falle geringer
Symptomauspriagung, topische Antiseptika sowie topische und systemische Antibiotika
zur Verfiigung. Allerdings haben die Resistenzraten gegeniiber géingigen Antibiotika in
den letzten Jahren stark zugenommen. Wurden frither gerne Penicillin oder
Erythromycin als orale Therapiealternativen bei der Impetigo contagiosa verwendet,
sollte heutzutage eher auf Pridparate wie Cephalexin, Dicloxacillin oder

Amoxicillin/Clavulansdure zuriickgegriffen werden (Bangert et al., 2012).

Als topische Externa sind vor allem Fusidinsdure, welche jedoch nicht gegen
Streptococcus pyogenes wirksam ist, und Mupirocin im Einsatz. Seit 2007 steht dariiber
hinaus auch das topische Antibiotikum Retapamulin zur Verfiigung (Bangert et al.,
2012). In den letzten Jahren hat sich eine merkliche Zunahme der Resistenzen
gegenliber Fusidinsdure entwickelt (Rertveit et al., 2011). Ebenso hat sich die
Resistenzlage gegeniiber Mupirocin verschérft. Fiir mupirocinresistente Staphylococcus

aureus-Stamme stellt Retapamulin eine gute Alternative dar (Jones et al., 2006).

Eine jiingste ,,Cochrane“-Ubersichtsarbeit stellt die Wirkung einer topischen
antibiotischen Therapie mit Mupirocin bzw. Fusidinsdure der Wirkung oraler
Antibiotika gleich, sofern kein groBflachiger Befall vorliegt (Koning et al., 2012). In
klinischer Erprobung befinden sich unter anderem gerade Antiinfektiva wie NVC-422
(N-dichloro-2, 2-demethyltaurine), welche ein gutes Ansprechen gegeniiber
Staphylococcus aureus und Streptococcus pyogenes zu besitzen scheinen und bislang

keine Resistenzproblematik aufweisen (Iovino et al., 2011).

1.3 Atopisches Ekzem
Das atopische Ekzem (AE, englisch: atopic dermatitis), auch als Neurodermitis

bezeichnet, stellt die haufigste chronisch-rezidivierende entziindliche und juckende
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Erkrankung der Haut dar (Ring et al., 2005). Dabei ldsst sich iiber die letzten Dekaden

ein Priavalenzanstieg in der industrialisierten Welt beobachten (Deckers et al., 2012).

In der Vergangenheit wurden bereits einige Gen-Loci bzw. ein Zusammenhang zu
diversen Genpolymorphismen, die fiir die Entstehung des atopischen Ekzems
verantwortlich gemacht werden, identifiziert (Barnes, 2010). Es handelt sich einerseits
um Gene, welche eine Regulationsfunktion im Aufbau der Haut haben und andererseits
um Gene, die das angeborene und das erworbene Immunsystem beeinflussen (Bieber,
2008). Ein deutlicher Zusammenhang zweier unabhédngiger Loss-of-function-
Mutationen im Filaggrin-Gen und dem atopischen Ekzem wurde erstmals im Jahre 2006
beschrieben (Palmer et al., 2006). Das Gen liegt auf Chromosom 1g21 und ist ein
Bestandteil des sogenannten epidermalen Differenzierungskomplexes (de Guzman
Strong et al., 2010). Das fertige Filaggrin-Produkt befindet sich im Stratum corneum der
Epidermis und besetzt eine wichtige Funktion im Rahmen der Hautbarriere.
Keratinfilamente werden von den gebildeten Genprodukten iiber Disulfidbriicken
vernetzt. AuBlerdem verstdrkt ein Fehlen von Filaggrin eine Sebostase. Filaggrin und
seine Spaltprodukte, die beim enzymatischen Abbau des Proteins entstehen, fungieren
als natiirlicher Feuchthaltefaktor der Haut. Sie hemmen in vitro das Wachstum von
Staphylococcus aureus und sind an der Regulation des pH-Wertes beteiligt. Der pH-
Wert ist wiederum fiir die Aktivitit diverser Hautenzyme verantwortlich (Kezic et al.,
2008; Miajlovic et al., 2010). Patienten mit atopischem Ekzem, bei denen eine Mutation
im Filaggrin-Gen vorliegt, weisen im Verlauf seltener symptomfreie Intervalle auf.
Insbesondere bei Kindern mit Filaggrin-Mutation wird héufiger eine Persistenz des

atopischen Ekzems bis ins hohere Lebensalter hinein beobachtet (Margolis et al., 2012).

Bei Patienten mit atopischem Ekzem ist das Verhédltnis von TH-2-Zellen zu TH-1-
Zellen zu Gunsten der TH-2-Zellen erhoht. (Bohm & Bauer, 1997). Die gesteigerte
Expression diverser Chemokine, wie beispielsweise der chemische Monozyten-
Lockstoff Protein 4, Eotaxin und RANTES, fiihrt zur Infiltration von Makrophagen,
Eosinophilen und T-Zellen in akute und chronische Ekzemldsionen (Taha et al., 2000).
Makrophagenvermittelte Chemokine und aktivierungsregulierende Zytokine sind bei
Patienten mit atopischem Ekzem erhdht und fithren zur Rekrutierung von TH-2-Zellen
(Leung et al., 2004). Andere Chemokine, wie beispielsweise Fraktalkine und IFN-y-

bildungsfahiges Protein C, sind in den Keratinozyten stark hochreguliert und bewirken
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nachfolgend auch eine Einwanderung von TH-1-Zellen in die Epidermis (Klunker et al.,

2003).

In der Mehrheit zeigen die Patienten erhdhte Werte des Gesamt-IgE und eine vermehrte
Anzahl an eosinophilen Granulozyten im Blut. Diese Beobachtung lédsst sich
wahrscheinlich auf eine hochregulierte Expression von Zytokinen vom TH-2-Typ
zuriickfiihren (Rousset et al., 1991). Die von TH-2-Zellen produzierten Interleukine (IL)
4 und 13 verstirken den Isotypenswitch von IgM zu IgE (Oettgen & Geha, 2001).
Weiterhin wurde gezeigt, dass IL-21 in diesem Prozess eine wesentliche Rolle
einnimmt. So induziert es ebenfalls die IgE-Produktion in humanen B-Zellen. Dariiber
hinaus konnte ein synergistischer Effekt von IL-21 und IL-4 aufgezeigt werden, der
mehr als zehnfach hohere IgE-Spiegel hervorruft als eines der beiden Interleukine

alleine (Avery et al., 2008).

In akuten Ekzemlésionen findet man besonders von TH-2-Zellen produzierte inflamma-
torische Zytokine, wohingegen in chronischen Ekzemherden sowohl Zytokine vom
TH-2- als auch vom TH-1-Typ (z.B. IL-5, GM-CSF, IL-12, IFN y) mit an der
Entziindungsreaktion beteiligt sind (Grewe et al., 1998). AuBBerdem kann bei Patienten
mit schwerem Krankheitsverlauf das Auftreten von IgE-Antikérper gegen korpereigene
Proteine der Keratinozyten und Endothelzellen beobachtet werden (Mittermann et al.,

2004).

Hinsichtlich des angeborenen Immunsystems, welches in der Epidermis die erste
Abwehrstation gegeniiber Mikroorganismen darstellt, ldsst sich feststellen, dass
bestimmte antimikrobielle Peptide wie humane B-Defensine oder Cathelicidine in
atopischer Haut signifikant weniger exprimiert werden (Ong et al., 2002; Nomura et al.,
2003). Jedoch scheinen die antimikrobiellen Peptide bei Patienten mit atopischem
Ekzem nicht in ihrer Gesamtheit vermindert zu sein. Das antimikrobielle Protein
Psoriasin, das vornehmlich bei der Abtétung von Escherichia coli eine Rolle spielt, ist
auf atopischer Haut im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen um ein Vielfaches

erhoht (Gliser et al., 2008).

Stress sowie psychische Belastungsfaktoren miissen bei dieser Erkrankung als wichtige
Aggravationsfaktoren angesehen werden (Schmitt et al., 2008). Patienten mit
atopischem Ekzem neigen hidufiger zu Depressionen und sind anfilliger

psychosomatische Symptome zu entwickeln als die Normalbevolkerung (Hashiro &

10
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Okumura, 1997). Aber auch Umweltfaktoren, wie beispielsweise Klimaverdnderungen,
oder irritative Substanzen konnen als unspezifische Provokationsfaktoren angesehen

werden (Ashida et al., 2001; Fischer et al., 2003).

Da der Defekt in der Hautbarriere bzw. die vorherrschende Sebostase der Haut zentrale
Punkte der Erkrankung darstellen, sollten dem Hautzustand angepasst regelméfig
rickfettende Basistherapeutika angewendet werden. Topische Glukokortikoide kdnnen
zur intermittierenden Behandlung des atopischen Ekzems, dem jeweiligen Schweregrad
entsprechend, eingesetzt werden. Obwohl orale Glukokortikoide in der klinischen
Praxis sehr hidufig Anwendung finden, konnten Studien bislang keine Evidenz fiir ihren

Einsatz feststellen (Schmitt et al., 2007).

Seit einigen Jahren stehen auch die topischen Calcineurin-Inhibitoren Tacrolimus und
Pimecrolimus fiir eine Therapie zur Verfligung. Ihr Einsatz empfiehlt sich insbesondere,
wenn topische Glukokortikoide nicht einsetzbar sind oder diese im Rahmen der
Anwendung zu irreversiblen Nebenwirkungen fithren wiirden. Allerdings liegen fiir

diese Produkte noch keine Daten zu Langzeitnebenwirkungen vor (Werfel et al., 2009).

Weiterfiihrende bzw. adjuvante Therapieoptionen stellen Antihistaminika, orale
Antibiotika sowie die Lichttherapie, bestehend aus UV-A, UV-B oder aus beiden
Spektren, dar (Schmitt et al., 2008).

Im Falle starker Therapierefraktiritit kann intermittierend auf systemische
Immunsuppressiva zuriickgegriffen werden. An erster Stelle ist hier Ciclosporin als
Calcineurininhibitor zu nennen, aber auch die Wirksamkeit von anderen
Systemtherapeutika wie Azathioprin, Interferon y und Mycophenolat-Mofetil wurde im
Off-label-Gebrauch bestitigt. Positive Effekte zeigen auch rein experimentelle Ansitze
von intravends verabreichten Immunglobulinen, TNF-a-Inhibitoren, Leflunomid und

Omalizumab (Schmitt et al., 2008).

Auf die Bedeutung einer antibiotischen bzw. antiseptischen Therapie im Rahmen des
atopischen Ekzems wird in den Abschnitten 1.5 sowie 1.6 dieser Arbeit Bezug

genommen.

11



Einleitung

1.4 Staphylococcus aureus als Provokationsfaktor des atopischen

Ekzems

Uber 90% aller Patienten mit atopischem Ekzem weisen sowohl auf gesunden als auch
auf betroffenen Hautpartien eine Besiedelung bzw. Superinfektion mit Staphylococcus
aureus auf, wobei die Bakteriendichte bis zu 10’ KBE (Koloniebildende Einheiten) pro
Quadratzentimeter Haut betragen kann (Leyden et al., 1974). Die Barrierestorung in der
Haut von Patienten mit atopischem Ekzem fiihrt zu einer erleichterten Besiedelung mit
dem Keim (Jensen et al., 2004; Arikawa et al., 2002). Sogar die Besiedelung mit
Staphylococcus aureus im Bereich der Nasenschleimhaut ist mit einer stirkeren
Auspragung des Ekzems, einer hoheren Schweregradeinteilung und dem vermehrten
Vorhandensein von nidssenden und verkrusteten Lisionen assoziiert (Hon et al., 2005).
Als ein zentraler Faktor, der fiir die Bindung von Staphylococcus aureus an die
Nasenschleimhaut notwendig ist, wurde die Lipoteichonsdure (WTA = wall teichoic
acid) identifiziert, die Zellwandpolymeren des Bakteriums entspricht (Weidenmaier et
al., 2004). Zudem triagt die WTA zur Lysozymresistenz von Staphylococcus aureus bei

(Bera et al., 2007).

Auch wenn Staphylococcus aureus in den meisten Fillen lediglich zu einer
Kolonisation oder zu einer Superinfektion fiihrt, wurden gerade im Kindesalter Fille
beschrieben, in denen es zum Auftreten einer Sepsis wihrend einer Exazerbation der

Erkrankung kam (Hoeger et al., 2000).

Dariiber hinaus kann neben Staphylococcus aureus die Besiedelung mit anderen
Mikroorganismen, wie zum Beispiel mit Malassezia-Spezies, einen Krankheitsschub

auslosen (Scheynius et al., 2002).

Patienten mit atopischem Ekzem sind im Gegensatz zu gesunden Vergleichskollektiven
nicht in der Lage, Staphylococcus aureus addquat zu eliminieren. So weill man, dass
beispielsweise das humane B-Defensin-3 (HBD-3) zwar etwa in gleicher Konzentration
in den Keratinozyten beider Gruppen vorhanden ist, jedoch kann in der atopischen Haut
HBD-3 nicht in gleichem Mafle zur Staphylokokkenelimination rekrutiert werden.
Geschuldet wird dies wahrscheinlich den in atopischer Haut iiberexprimierten
Interleukinen IL-4 und IL-13, welche die notwendige Induktion inhibieren (Kisich et

al., 2008, Harder et al., 2007).

12
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Jingere Untersuchungen zeigen auf, dass die Gesamtheit der antimikrobiellen Peptide
in der Haut von Patienten mit atopischem Ekzem zwar vermindert ist, dass aber keine
Korrelation zwischen der Sekretion dieser Peptide und der Kolonisation mit
Staphylococcus aureus bzw. mit dem Schweregrad des atopischen Ekzems besteht

(Schroder, 2011).

Die Eradikation von Staphylococcus aureus bei Patienten mit atopischem Ekzem
scheint zu einer deutlichen Verbesserung hinsichtlich der Schweregradeinteilung zu
fiihren (Huang et al., 2009, Hon et al., 2005). Interessanterweise ldsst sich der Nutzen
einer antibakteriellen Therapie zusétzlich zu einer antiinflammatorischen Behandlung
nur gering bemessen (Birnie et al., 2008). Der Effekt der antibiotischen Therapie konnte
vor allen Dingen in der Verhinderung einer bakteriellen Superinfektion zu sehen sein
(Schnopp et al., 2010). Zu dhnlichen Ergebnissen gelangt auch eine Ubersichtsarbeit,
die keinen klaren Therapievorteil einer antiseptischen bzw. antibiotischen Behandlung,
verglichen zur alleinigen antiinflammatorischen Therapie, herausarbeiten konnte. Dabei
war es einerlei, ob diese in oraler Form, als Seifen, Cremes, in Form von Badezusétzen
oder mit silberbeschichteten Textilien erfolgte (Birnie et al., 2008). Diesem Fazit stehen
unter anderem Arbeiten wie die von Gauger et al. entgegen, welche sowohl eine
Reduktion von Staphylococcus aureus, als auch eine Verbesserung des klinischen
Bildes durch die Verwendung von silberbeschichteten Textilien herausstellte (Gauger et

al., 2003).

Auf atopischer Haut findet sich im Gegensatz zu normaler Haut eine Umverteilung von
Fibronectin im Stratum corneum. Studien zeigen, dass die Staphylokokken-spezifischen
Adhesine, welche Strukturen von extrazelluliren Matrixproteinen wie Fibronectin,
Fibrinogen und Kollagen erkennen konnen, vermehrt an unbetroffene Hautareale von
Patienten mit atopischer Dermatitis binden. Diese sind namentlich u. a. das Fibronectin-
binding-Protein und das Fibrinogen-binding-Protein, auch Clumping factor genannt. Im
Gegensatz dazu hat das Collagen-binding-Protein kaum Einfluss auf die Adhdrenz von

Staphylococcus aureus an die oberste Epidermisschicht (Cho et al., 2001).

Manche Untersuchungen konnten bei Patienten, die mit einem Superantigen-
produzierenden Stamm besiedelt waren, eine stirkere Ekzemausprigung verglichen zu

nicht-Superantigen-produzierenden Stimmen herausarbeiten (Bunikowski et al., 2000),
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wohingegen dies in anderen Studien nicht in gleicher Weise beobachtet werden konnte

(Mempel et al., 2003).

Die beiden Hauptkomponenten der Zellwand von Staphylococcus aureus,
Peptidoglykan und Teichonsédure, scheinen in atopischer Haut eine anders gelagerte
Modifikation der zytokinabhidngigen humoralen Immunantwort zu bewirken, als dies
bei gesunden Kontrollpersonen der Fall ist. Untersucher fanden heraus, dass in vitro
sowohl die Teichonsdure als auch das Peptidoglykan bei Patienten mit atopischem
Ekzem zu einer Herunterregulierung von IgA und IgG fiihren, es aber in Anwesenheit
von IL-4 bzw. IL-5 zu einer Induktion des IgE-Titers kommt. Die Stimulation von B-
Lymphozyten gesunder Personen mit Peptidoglykan und Teichonséure fiihrte hingegen
zu einem Anstieg von IgA und IgG. Das unterschiedliche Ansprechen auf das
Vorhandensein der Zellwandstrukturen in Verbindung mit diversen Zytokinen kdnnte
eine mogliche Erklarung fiir die allergische Reaktion in der Haut bei Patienten mit

atopischem Ekzem darstellen (Neuber et al., 1991; Neuber & Konig, 1992).

1.5 Antiseptische Therapie gegen Staphylococcus aureus

Die stetig wachsenden Resistenzen gegeniiber Antibiotika sind ein Grund, weshalb
Antiseptika eine immer bedeutsamere Alternative innerhalb der topischen
antibakteriellen Behandlung einnehmen. Antiseptische Zusdtze in Hautpflegemitteln
konnen bei Patienten mit atopischem Ekzem zu einer Einsparung von topischen
Steroiden fiihren. Antiseptika sind aber auch nicht uneingeschrinkt gegen
Staphylococcus aureus wirksam. Seit lingerem ist bekannt, dass Staphylococcus aureus
in der Lage ist diverse Antiseptika mittels aktiven Transportsystemen, sogenannten
Efflux-Transportern, wieder aus der Zelle zu befordern. Hierbei handelt es sich um eine
Plasmid-kodierte Resistenz, welche das gacA4-Gen beheimatet und zur Resistenz
gegenliber Acraflavinen, Ethidiumbromid, Chlorhexidin und quartiren Ammonium-
verbindungen fiihrt, um nur einige Antiseptika zu nennen (Tennent et al., 1989; Chase

& Armstrong, 2012; Horner et al., 2012).

Zuséatzlich kann Staphylococcus aureus der Wirkung diverser Antiseptika entgehen,
indem er spezifische Angriffspunkte in der Bakterienzelle, wie die Zellwand, Porine
oder seine Oberflichenladung modifiziert (Maillard, 2007; Malaviolle et al., 2008). Ein
Beispiel hierfiir ist Triclosan, welches die bakterielle Enoyl-Reduktase (Fabl) inhibiert,
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die wiederum zur Fettsduresynthese innerhalb des Bakteriums essentiell ist. Hier wurde

eine Mutation des Zielgenes (Fabl) beobachtet (Ciusa et al., 2012).

Wihrend es bei repetitiver Anwendung von topischen Substanzen, wie dem
Antibiotikum Mupirocin oder dem Antiseptikum Silbernitrat, zu einer Erhéhung der
notwendigen Hemmkonzentrationen kommt, scheint es bei anderen Antiseptika, wie
Polihexanid, Chlorhexidin, Octenidin und PVP-Iod nicht zu einem Wirkverlust bei

wiederholter Applikation zu kommen (Wiegand et al., 2012).

Wie bereits in obigen Abschnitten der Arbeit beschrieben, stellt Staphylococcus aureus
einen wichtigen Faktor flir die Ausprdgung des atopischen Ekzems dar. Gerade bei
schweren Verldufen kann eine Befundverbesserung durch eine antimikrobielle Therapie
erzielt werden. Im Einsatz sind zahlreiche Substanzen, von denen nun auf ausgesuchte
Vertreter ndher eingegangen werden soll und die in den Testreihen der vorliegenden

Arbeit Berticksichtigung fanden.

Triclosan ist eine fiir diese Indikation besonders haufig verwendete Substanz. Sie weist
ein breites antibakterielles Spektrum sowohl im grampositiven als auch im
gramnegativen Bereich auf. Daneben kommen héufig Octenidin, Chlorhexidin oder
Kaliumpermanganat (in vorliegender Arbeit nicht ndher untersucht) im Rahmen der

Ekzemtherapie zum Einsatz (Heratizadeh et al., 2003).

1.5.1 Chlorhexidin

Chlorhexidin stellt einen Vertreter aus der Gruppe der kationischen Biguanide dar. Es
heftet sich auf die negativ geladene Oberfliche von Bakterien und bewirkt damit eine
Ladungsumkehr, die wiederum zur Hemmung von membrangebundenen spannungs-
abhingigen Bakterienenzymen wie der ATPase flihrt. AuBerdem werden dadurch die
osmotische Balance sowie der Fliissigkeitshaushalt beeintrdchtigt (Wohlrab et al.,
2007). Chlorhexidin wird seit langer Zeit vor allem in der Human- und Zahnmedizin zur
Hautdesinfektion verwendet. Es kommt unter anderem in Zentralvenenkathetern,
Urinkathetern, Zahnimplantaten, Mundspiillosungen und antiseptischen Haushalts-
gegenstinden vor (Nagendran et al., 2009). Aber auch als antiseptisches Externum
findet es Anwendung in der Ekzemtherapie und zeigt hierbei sogar einen Vorteil

hinsichtlich der Keimreduktion im Vergleich zu Triclosan (Gloor et al., 2002).
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Chlorhexidin wirkt im Gegensatz zu Triclosan nicht nur gegen diverse grampositive und

gramnegative Bakterien, sondern auch gegen Candida albicans.

Allerdings sind unter Chlorhexidin nicht selten Sensibilisierungen beschrieben worden,
die zu einer Typ-I-Anaphylaxie fithren konnen. Die chemische Struktur, die aus zwei
identischen Epitopen besteht, ist bekannt dafiir [gE-Antikorper auf der Oberfliche von
Mastzellen mit Basophilen querzuvernetzen und in sensibilisierten Personen eine

Histaminfreisetzung zu bewirken (Jee et al., 2009).

1.5.2 Octenidin-dihydrochlorid
Octenidin-dihydrochlorid (Octenidin) zahlt ebenfalls zu den Biguaniden und ist damit in
seinem strukturellen Aufbau dem Chlorhexidin dhnlich. In der Anwendung zeigt es

praktisch keine nachteiligen Effekte. Octenidin wird in einigen Léndern, unter anderem

in Deutschland, zur MRS A-Dekolonisation eingesetzt (Krishna & Gibb, 2010).

Als topisches Mikrobiozid findet es auBerdem Anwendung bei der Abtétung von
Methicillin-sensiblem Staphylococcus aureus (MSSA) sowie weiteren grampositiven
und gramnegativen Bakterien, wobei Staphylococcus epidermidis besonders
empfindlich ist und Escherichia coli und Candida albicans das geringste Ansprechen
zeigen. Wie es scheint, kommt es selbst dann nicht zur Resistenzentwicklung in MRSA-
Stammen wenn jene lidngerfristig niedrigen Konzentrationen von Octenidin ausgesetzt
sind (Sedlock & Bailey, 1985; Al-Doori et al., 2007). Im Vergleich zu Chlorhexidin
zeigt Octenidin eine hohere mikrobiologische Aktivitit (Sedlock & Bailey, 1985).

1.5.3 Triclosan

Als spezifisches Ziel hemmt Triclosan (2,4,4¢-Trichloro-2‘-hydroxydiphenyl Ether) die
Enoyl-Reduktase, die zur Produktion der bakteriellen Fettsduren bendtigt wird
(McMurry et al., 1998). Triclosan scheint sich, als duflerst lipophiles Antiseptikum, an
die bakterielle Phospholipidmembran anzulagern und dadurch ein Ungleichgewicht der

Zellmembran zu bewirken (Guillén et al., 2004).

Triclosan ist eine antimikrobielle Substanz, die in unterschiedlichsten Bereichen des
taglichen Lebens vorzufinden ist, beispielsweise in Hygieneprodukten wie Seifen,
Mundspiilungen oder Gebrauchsgegenstinden wie Spielzeug und Einkaufswigen (Levy

et al., 1999; Suller & Russell, 2000).
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Die 1%-ige Anwendung in einer lipophilen Trigersubstanz kann zur deutlichen
Verbesserung der Symptom-Scores bei Patienten mit Neurodermitis im Vergleich mit
der Anwendung der reinen Tragersubstanz fiihren (Tan et al., 2010). Die Substanz ist
lipophil, hat keine irritative, photoallergene, ototoxische oder mutagene Wirkung und
lasst sich so hervorragend fiir Erkrankungen heranziehen, die mit Wasser-in-Ol-
Grundlagen bzw. mit Salben behandelt werden. Anwendung findet sie deshalb neben
der Behandlung des atopischen Ekzems auch zur Rezidivprophylaxe von
Unterschenkelekzemen und Ulcera crurum. Zu den gegeniiber Triclosan empfindlichen
Bakterien werden Staphylococcus aureus, koagulasenegative Staphylokokken,
Enterobacteriaceae und die Enterobaktergruppe mit Ausnahme von Serratia
marcescens, Morganella morganii und die Acinetobacter-Gruppe gezdhlt. Keine bzw.
nur eine eingeschrinkte Wirksamkeit erzielt Triclosan bei B-hdmolysierenden
Streptokokken,  Enterokokken,  Pseudomonas  aeruginosa,  Stenotrophomonas

maltophilia und Candida-Spezies (Gloor et al., 2002).

Triclosan wird auch von Patienten mit akuten Ekzemlédsionen gut toleriert und zeigt nur

ein sehr geringes Sensibilisierungspotential (Schena et al., 2008).

1.6 Antibiotische Therapie gegen Staphylococcus aureus

Bereits kurze Zeit nach der Einfiihrung des Penicillins wurden die ersten Resistenzen
durch Staphylococcus aureus beschrieben (North et al.,, 1946). Hierfiir sind die
gebildeten B-Lactamasen verantwortlich, welche zur Spaltung des B-Lactamringes des
Penicillins fithren (Kayser et al., 2001). Doch auch bei dem ersten im Jahre 1959
eingefiihrten penicillinasefesten Penicillin Methicillin wurde bereits im Folgejahr eine
Resistenzentwicklung beobachtet. Heutzutage steht der Begriff des MRSA (Methicillin
resistenter Staphylococcus aureus) stellvertretend fiir Resistenzen von Staphylococcus

aureus gegeniiber fast allen Betalactamantibiotika (Schofer et al., 2011).

Der Resistenzmechanismus ist innerhalb des mecd Gen zu finden, das fiir das
Penicillin-binding-Protein (PBP) 2a kodiert und eine niedrige Affinitit zu B-Lactam-
Antibiotika aufweist. PBPs sind Carboxypeptidasen, welche die Methicillinresistenz

iiber eine Anderung der Zellwand bewirken (Pinho et al., 2001).
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Interessanterweise scheinen Kinder mit atopischem Ekzem im Vergleich zur
Durchschnittspopulation eine signifikant niedrigere Infektionsrate mit MRSA

aufzuweisen (Matiz et al., 2011).

Staphylococcus aureus weist aber auch gegeniiber anderen Antibiotikaklassen diverse
Resistenzmechanismen auf. Beispielsweise findet eine strukturelle Modifikation des
Angriffspunktes innerhalb der Bakterienzelle statt. Dies fiihrt wiederum zu einer
verminderten Affinitdt eingesetzter antibiotischer Substanzen, so im Falle einer
Makrolid- oder Lincosamidresistenz (Weisblum, 1985).

Zudem verfiigt Staphylococcus aureus iiber intra- und extrazellulire Enzymsysteme zur
Inaktivierung von Antibiotika wie Chloramphenicol (Shaw et al., 1985).

Staphylococcus aureus kann ein entsprechendes Antibiotikum aber auch aufler Kraft
setzen, indem er Umgehungswege schafft. Die Zielenzyme werden durch neue, dem
urspriinglichen  Wirkmechanismus entsprechende Enzyme ohne Bezug zum
Antibiotikum ersetzt. Beispielhaft kann hier die Resistenzentwicklung gegeniiber
Trimethoprim genannt werden (Young et al., 1987).

Die Summe der Resistenzmechanismen macht Staphylococcus aureus zu einem
potentiellen Hochrisikokeim und hat seiner multiresistenten Variante den Beinamen
»uperbug® eingebracht (Pearson, 2002).

Im Folgenden wird ndher auf Retapamulin als ein topisches Antibiotikum der neueren
Generation eingegangen, dessen Wirksamkeit gegeniiber Staphylococcus aureus in der

vorliegenden Arbeit untersucht wurde.

1.6.1 Retapamulin

Retapamulin steht in 1%-iger Konzentration zur Behandlung der Impetigo contagiosa
und kleineren Wund- und Hautinfektionen zur Verfiigung. Es stellt das erste topische
Antibiotikum aus der Familie der Pleuromutiline dar und wird semisynthetisch aus
Clitopilus scyphoides, einem essbaren Pilz, hergestellt (Jacobs, 2007). Seinen
antimikrobiellen Effekt erzielt Retapamulin, indem es an die 50s Untereinheit der

bakteriellen Ribosomen andockt und die Proteinsynthese inhibiert (Shawar et al., 2009).

Staphylococcus aureus entwickelt gegen Retapamulin weniger hdufig spontane
Resistenzen als gegen Mupirocin und Fusidinsdure (Kosowska-Shick et al., 2006).
Retapamulin erreicht klinische Effekte in der Behandlung der Impetigo contagiosa, die

mit denen der Fusidinsdure vergleichbar sind und ist auch dann gegen Staphylococcus

18



Einleitung

aureus effektiv, wenn dessen Stidmme bereits gegen Fusidinsdure, Methicillin oder
Mupirocin resistent sind. Dariiber hinaus zeigt es keine, den Angriffspunkt der
Proteinsynthese betreffende, Kreuzresistenzen mit anderen Antibiotika (Oranje et al.,

2007).

Die zweimal tégliche Applikation von Retapamulin iiber einen Zeitraum von fiinf Tagen
erwies sich sowohl bei sekundr infizierter Dermatitis als auch bei sekundir infizierten
Wunden als gleichermafen effektiv, verglichen mit einer zehntégigen systemischen

Anwendung von Cephalexin (Parish et al., 2006), (Free et al., 2006).

1.7 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Besiedelung mit Staphylococcus aureus bei
Patienten mit atopischem Ekzem und Impetigo zu untersuchen. Die gewonnenen
Staphylokokkenstimme sollten hinsichtlich ihres Resistenzverhaltens analysiert und ein
Bezug zum Schweregrad des atopischen Ekzems tiberpriift werden. AuBBerdem sollte im
Zuge dessen eine Ubersicht der topischen und systemischen antibiotischen,
antiseptischen, antientziindlichen bzw. pflegenden Vortherapien erstellt werden. Hierbei
wurden Patienten im Rahmen der Atopiesprechstunde, der Kindersprechstunde oder
wihrend des stationdren Aufenthaltes in der dermatologischen Abteilung des Klinikums
rechts der Isar in Miinchen rekrutiert.

Die Stimme sollten zundchst mit Hilfe eines Standardantibiogramms fiir
Staphylokokken klassifiziert werden und spiter mit den Standardantibiogrammen aller,
im Zeitraum von Januar 2004 bis Dezember 2009 in der dermatologischen Klinik
isolierten, diagnoseunabhéngigen Staphylococcus aureus-Stammen verglichen werden.
Des Weiteren sollten alle isolierten Stimme beziiglich ihres Resistenzverhaltens auf die,
beim atopischen Ekzem héufig verwendeten Antiseptika Chlorhexidin, Octenidin-
dihydrochlorid und Triclosan sowie auf das, insbesondere bei der Impetigo contagiosa
angewandte, topische Antibiotikum Retapamulin mittels Mikrodilutionsverfahren

getestet werden, um eine aktuelle Resistenzstatistik zu beziehen.

Mit den Ergebnissen konnten bisherige Empfehlungen fiir topische Therapieoptionen
der beiden Erkrankungen noch einmal ndher beleuchtet und gegebenentalls modifiziert

werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Klinik

2.1.1 Patientenkollektiv

Diese Arbeit beriicksichtigt 279 Patienten im Zeitraum von Dezember 2009 bis
einschlieBlich November 2011. 258 der untersuchten Teilnehmer litten an einem
atopischen Ekzem, 21 Patienten an einer Impetigo bzw. an einem impetiginisierten
Ekzem.

Der Einschluss fiir die Teilnahme an der Untersuchung erfolgte unabhéngig von Alter,
Geschlecht, Komorbidititen, Dauer der Erkrankung und den bereits erfolgten
Vorbehandlungen. Die Voraussetzungen fiir den Einschluss waren lediglich ein- oder
mehrere sichtbare Ekzem- bzw. Impetigoldsionen zum Zeitpunkt der Vorstellung.

Alle Patienten wurden miindlich und schriftlich dariiber aufgeklért, dass die jeweiligen
erhobenen Daten fiir Studienzwecke aufbereitet und in anonymisierter Form gespeichert

werden.

2.1.2 Anamnese

Nach der FEinwilligung zur Teilnahme wurden die Studienteilnehmer tber ihre
bisherigen topischen Vorbehandlungen mit Hilfe eines zu diesem Zwecke angefertigten
Studienbogens befragt. Hierbei fanden Vortherapien mit topischen Steroiden, duBlerlich
antibiotisch wirksamen Substanzen, topischen Calcineurininhibitoren sowie verwendete
Antiseptika Berticksichtigung. Auch die Regelméfigkeit der Anwendung der zuvor
angegebenen Substanzen wurde erfragt.

Des Weiteren wurden die Patienten aufgefordert anzugeben, ob sie binnen der letzten
sechs Wochen silberhaltige Externa auf die Haut aufgetragen oder silberbeschichtete
Textilien getragen hétten.

Falls wéhrend der letzten 12 Wochen eine antibiotische Systemtherapie erfolgt war,
wurde dies ebenfalls erfasst, unabhingig davon, ob das atopische Ekzem bzw. die
Impetigo oder aber eine andere Indikation dies erforderlich gemacht hatten. Notiert
wurden hierbei das Préparat sowie der zeitliche Abstand zwischen Beendigung der

Antibiotikatherapie und der Konsultation am Untersuchungstag.

20



Material und Methoden

Die Patienten berichteten iiber die von ihnen verwendeten Basispflegeprodukte und
gaben Auskunft dariiber, ob diese wihrend der letzten zwei Wochen regelhaft
angewandt wurden.

Bei allen Fragen nach den verwendeten Erzeugnissen waren Mehrfachnennungen

moglich.

2.1.3 Schweregradeinteilung atopisches Ekzem

Die  Bestimmung des  Schweregrades des  atopischen Ekzems  zum
Untersuchungszeitpunkt erfolgte unter Zuhilfenahme des SCORAD (= Scoring of atopic
dermatitis), mit welchem sich eine quantitative Evaluierung des Krankheitsbildes
vornehmen ldsst (NN, 1993). Bewertet werden die Ausdehnung der Léasionen, die
Morphe der Ekzemherde und die subjektiven Symptome des Patienten beziiglich
Juckreiz und Schlaflosigkeit. Letztere gibt der Patient in Punktwerten von 0 — 10 mittels
einer visuellen Analogskala an. Der hieraus theoretisch resultierende mogliche
Minimalwert betrdgt 0, der Maximalwert 103.

In nachfolgender Abbildung 1 wird der verwendete Questionnaire vorgestellt:
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Abstrich auf Staphylococcus aureus und SCORAD-Erhebung bei Patienten mit atopischem Ekzem oder Impetigo contagiosa

. . Besuchsdatum: | 1l 1l |
Patientenetikett = oL T

1. Welche topischen Préparate wurden innerhalb der angegebenen Zeitraume zur Behandlung des atopischen
Ekzems verwendet? (bitte alle relevanten Préparate je Zeitraum ankreuzen.)

Verwendetes Préparat ... der letzten ... des letzten Verwendetes Préparat ... der letzten ... des letzten
innerhalb... sechs Wochen | Jahres innerhalb... sechs Wochen Jahres
Fucidine O O Advantan-Milch 0 O
Fucicort 0 O Dermatop O O
Infectopyoderm 0 O Ecural 0 O
Turixin O O Andere: 0 O
Altargo O O 0 O
Elidel 0 O u] 0
Protopic O O 0 O
Hydrocortison/ -galen O O 0 O

2. Welche der unter 1. genannten Préaparate wurden in den letzten zwei Wochen in etwa téglich angewendet?

3. Wurden innerhalb der letzten sechs Wochen silberhaltige Textilien/ Cremes verwendet?

O Ja O Nein
4. Wurden systemische Antibiotika verwendet? [/ Nein [ Ja, wann zuletzt: Préparate:
Zeitraum:

5. Welche Basispflege wurde innerhalb der angegebenen Zeitraume verwendet? (bitte alle relevanten Praparate je
Zeitraum ankreuzen.)

Verwendete Basispflege .. der letzten 6 ..des letzten Verwendete Basispflege .derletzten 6 | ..des letzten
innerhalb ... Wochen Jahres innerhalb ... Wochen Jahres
DAC-Basiscreme O O Andere: O O
UEA ] O a O
(U)-Lipolotio 0 O [u] O
Eucerin O O d 0
Physiogel O O [u] u]

6. Welche der unter 5. genannten Basispflegen wurden in den letzten zwei Wochen in etwa taglich angewendet?

7. Abstrich entnommen: Nase Hautlision? > Wo?
A: Ausmal 1 1 (Summe der betroffenen Hautareale)
B: Intensitiit (Sumnme) 1 1
Angaben zur Intensitit: 0 =keine 1=leicht 2=méBig 3 = schwer
8.5 Kiriterien Intensitit
Erythem:
Exkoriaton:
Odem/Papelbildung:
Lichenifikation:

Nissen/Krustenbildung:

Trockenheit (an nicht betroffenen Stellen):

C: Subjektive Symptome: Pruritus und Schlaflosigkeit 1 1
Y " Visuelle Analogskala (Durchschnitt der letzten 3 Tage und Nachte)
Pruritus 0 - 10 O T T T T T T T T 10
Schlaflosigkeit 0 — 10 O T I I T T T Tt 10
(Zahlen in Klammern fir Kinder < Jahre) SCORAD A/5+7B2+C 1

Abbildung 1: Patientenfragebogen
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2.2 Laboranalyse

2.2.1 Chemikaliennachweis

Chemikalien

Hersteller

Abstrichtupfer

Lohmann & Rauscher, Rengsdorf

Antbiotikaresistenzplattchen

Oxoid, Wesel

Blutagar, Columbia mit 5% Schafblut

Bio Mérieux, Niirtingen

B-Cyclodextrin, Puder

Sigma-Aldrich, Taufkirchen

Chlorhexidindigluconat (20%)

Fagron, Barsbiittel

kTM

Cryobank™ ™ Stammbhaltungssystem

Mast Diagnostica, Reinfeld

Dimethyl Sulfoxid

Sigma-Aldrich, Taufkirchen

Einwegosen, steril

Sarstedt, Niimbrecht

Falcon Rohrchen, steril

Becton & Dickinson, Heidelberg

Koagulase Test

Bio Rad, Miinchen

MH2 (Miiller Hinton) Agar

Bio Mérieux, Niirtingen

Mikrotitrier Platten 96 well, steril

Semadeni, Ostermundigen, CH

Muiiller-Hinton-Bouillon

Oxoid, Wesel

Octenidin Konzentrat (0,5%)

Schiilke & Mayr GmbH, Norderstedt

Retapamulinpulver

GlaxoSmithKline, London, UK

Spritzen, steril

Millipore, Schwalbach

Spritzenfilter, 0,45 ug Porengrofe, steril

Roth, Karlsruhe

Triclosan, Pulver

Fagron, Barsbiittel

Tabelle 1 Ubersicht der verwendeten Chemikalien
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2.2.2 Geriatenachweis

Geriite Hersteller
Antibiotikapléttchendispenser Oxoid, Wesel
Brutschrank, Incubato Heraeus, Langenselbold
Dampfsterilisator HV-110 HMC Europe, Tiissling
Densitometer, manuell Bio Mérieux, Niirtingen
Gefrierschrank (-70 ° C) Heraeus, Langenselbold
Magnetriihrer IKA-Combimag ret IKA, Staufen
Vortex-Mischer Heidolph, Schwabach
Waage BL 310, Ablesegenauigkeit: 10 mg Sartorius, Gottingen
Waage BP 110 S, Ablesegenauigkeit: 0,1 mg | Sartorius, Gottingen

Tabelle 2: Ubersicht der eingesetzten Geriite

2.2.3 Bakterienstimme

Die Gewinnung der Staphylococcus aureus-Stamme erfolgte entweder im Rahmen der
ambulanten Vorstellung oder wihrend eines stationdren Aufenthaltes der Patienten in
der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie am Biederstein der Technischen Universitét

Miinchen.

Es wurden jeweils zwei bakteriologische Abstriche pro Patient entnommen. Ein
Abstrich aus der Nasenschleimhaut des Nasenvorhofs und einer von einer frei
wihlbaren Korperregion, welche einen Ekzem- oder Impetigoherd aufwies. Die
Entnahme und der Erstausstrich wurden mit sterilen Wattetupfern auf Blutagarplatten
durchgefiihrt. Die weitere Vereinzelung wurde mit sterilen Osen vorgenommen.
Anschlieflend wurden die Platten fiir mindestens 24 Stunden bei 37,0 °C bebriitet.

Nach erfolgtem Bakterienwachstum wurden Bakterienkolonien von Staphylococcus
aureus durch den Nachweis des, flir Staphylococcus aureus spezifischen, Enzyms

Koagulase identifiziert.
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2.2.4 Stammbhaltung

Die jeweiligen Stdmme wurden in die Néhrlosung des verwendeten
Stammhaltungssystems gegeben und bei -70 °C eingefroren. Fiir die Versuche wurden
diese erneut auf Blutagarplatten ausgestrichen und liber Nacht bei 37 °C in den

Brutschrank gegeben.

2.2.5 Sterilisationsverfahren
Die verwendete Néhrlosung, Pipettenspitzen, Messzylinder, Glaskolben, Glasrohrchen
und Reaktionsgefile wurden durch Autoklavieren fiir 20 Minuten bei 121 °C

sterilisiert.

2.2.6 Standardantibiogramm

Fiir die Resistenztestungen der Stimme wurde der Agardiffusionstest entsprechend der
gingigen Standardtherapeutika fiir Staphylococcus aureus angewandt. Dieses Verfahren
ermdglicht eine Resistenztestung, indem eine Beimpfung der Ndhragarplatte mit dem zu
prifenden Stamm erfolgt. Danach werden auf diese antiinfektivahaltige
Filterpapierscheibchen aufgelegt und die Platten bebriitet. Fiir die Ablesung wird der
Durchmesser der wachstumsfreien Hemmzonen um die jeweiligen Pléttchen erfasst. So
lassen sich Riickschliisse auf die Resistenz der Stimme ziehen und eine Einteilung in
resistent, intermedidr und sensibel kann je nach Durchmesser der gebildeten Hemmhofe
erfolgen (Kayser et al, 2001).

In unserem Fall wurden Kolonien der jeweiligen Stimme in 0,9%-ige Natrium-
chloridlésung eingeriihrt, bis ein McFarland Standard von 0,5 erreicht war.
Anschlieend wurde die Bakterienlosung auf Miiller Hinton Agar ausplattiert und der
entstandene Uberschuss abgegossen. Die zu testenden Antibiotika wurden danach mit
einem Plattchendispenser auf die Agarplatten aufgebracht und letztere bei 37 °C im
Brutschrank auftbewahrt.

Am nichsten Tag wurden die Hemmhofe abgelesen und die Resistenzlage der

Bakterienstimme nach CLSI 2009 bestimmt.
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Durchmesser der Hemmhofe Dosis
Antibiotikum [mm]
resistent intermediir sensibel Ingl

Penicillin G <28 >29 10 (IE)
Ampicillin/ Amoxicillin <28 >29 10
Oxacillin/Flucloxacillin <10 >13 1
Cefotiam <14 15-17 >18 30
Ceftriaxon <13 14-20 >21 30
Cefotaxim <14 15-22 >23 30
Cefuroxim <14 15-22 >23 30
Doxycyclin <13 13-15 > 16 30
Gentamycin <12 13-14 >15 10
Erythromycin <13 14-22 >23 15
Clindamycin <14 15-20 >21 10
Vancomycin <14 15-16 >17 30
Fusidinsdure <15 - >22 10
Mupirocin <13 - > 14 5
Ofloxacin <12 13-15 > 16 5
Ciprofloxacin <15 16-20 >21 5

Tabelle 3: Bewertungsgrundlage zur Erstellung der Antibiogramme

2.2.7 Antiseptikaresistenztestungen
In der vorliegenden Arbeit sollte die Resistenzlage von Staphylococcus aureus
gegeniiber Antiseptika — in diesem Fall Chlorhexidin, Octenidin und Triclosan — sowie

gegeniiber dem topischen Antibiotikum Retapamulin ermittelt werden.

2.2.7.1 Mikrodilutionsverfahren

Die minimalen Hemmkonzentrationen (minimal inhibiting concentration = MIC)
wurden in dieser Versuchsreihe mit dem Mikrodilutionsverfahren bestimmt. Dieses
beruht auf dem Prinzip des Reihenverdiinnungstests. Dabei stehen sowohl das
Néhrmedium als auch der Keim in fixer Konzentration zur Verfiigung. Das zu testende

Antiinfektivum wird in einer geometrischen Verdiinnungsreihe mit dem Faktor 2
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hinzugegeben und das Keimwachstum nach Bebriitung abgelesen. Die kleinste, gerade

noch wachstumshemmende Konzentration stellt somit die MIC dar (Kayser et al. 2001).

2.2.7.2 Nahrlosung
Als Ndhrmedium fiir die Staphylokokken diente Miiller Hinton Bouillon, welche nach

Rezept angesetzt und autoklaviert wurde.

2.2.7.3 Bakteriensuspension
Die Bakterienstimme wurden mit einer sterilen Ose bzw. durch Suspension mit Hilfe
eines Vortex-Gerdtes in physiologische Kochsalzlosung eingebracht bis ein McFarland

Standard von 1,0 erreicht war.

2.2.7.4 Stammlosungen

Fiir die Stammlosungen der zu testenden Antiseptika wurde im Falle von Chlorhexidin
die 20%-ige Ausgangslosung im Verhéltnis 1:320 mit Aqua ad injectabilia verdiinnt.
Die 0,5%-1ge Octenidinlosung wurde mit Aqua ad injectabilia 1:8 verdiinnt.

Da die Wasserloslichkeit von Triclosan auf 10 mg pro 1 1 H,O begrenzt ist, wurden
10 mg des Pulvers abgewogen und in einem Liter Aqua ad injectabilia iiber zwei
Stunden mittels eines Magnetriihrgerites gelost.

Retapamulin ist in Wasser nicht 16slich. Deshalb wurden zunichst 10 mg Pulver in 1 ml
Dimethylsulfoxid, welches als Losungsvermittler fungiert, aufgelost. Gleichzeitig
wurde 1 g B-Cyclodextrin, welches ebenfalls eine verbesserte Loslichkeit in Wasser
bewirkt, in 100 ml Aqua ad injectabilia gelost. Aus beiden Losungen wurde die
Stammlosung im Verhiltnis 1:10 (Retapamulin in Dimethylsulfoxid : B-Cyclodextrin in
Aqua ad injectabilia) angefertigt.

Alle angefertigten Losungen wurden vor der Versuchsanwendung durch Sterilfilter

gepresst.

2.2.7.5 Versuchsaufbau und -auswertung

Fiir die Testrethen wurden 96-well Mikrotitrierplatten verwendet, wobei fiir einen zu
testenden Stamm pro Substanz jeweils eine Reihe der Platte zur Verfligung stand. Pro
Platte konnten somit zwei Stimme gegen alle vier Substanzen ausgetestet werden.

Im ersten well jeder Reihe lief jeweils eine Kontrollprobe, bestehend aus der zu

testenden Bakterienlosung in Néhrlosung, mit.
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Bei 12 Vertiefungen pro Reihe und der Kontrolle in der ersten Vertiefung konnte die
Stammlosung jeder Testsubstanz folglich bis zu einer Konzentration von 1:1024
verdiinnt werden.

Pro Vertiefung wurden 250 pl Miiller Hinton Bouillon, 25 pl der Bakteriensuspension
und, abgesehen von der ersten Spalte, welche als Wachstumskontrolle diente, 25 ul der
Testsubstanz in der jeweiligen Konzentration pipettiert. Die so préparierten
Mikrotitrierplatten wurden fiir 24 Stunden bei 37,0 °C bebriitet. Ob ein Bakterien-
wachstum erfolgte, wurde durch die in diesem Fall entstandene Triibung der Losung,

per Augenschein bestimmt. Die letzte Vertiefung der Reihe, in der keine Triibung

erkennbar war, wurde als MIC festgehalten.
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X[ X | X | X | >X| x| >X| X

X | | | X[ x| x| x| X

Retapamulin

Legende:

| x=Stamm 2 +MHB
x = Stamm 1 + MHB + Testsubstanz | x = Stamm 2 + MHB + Testsubstanz

Tabelle 4: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus

2.3 Statistik

2.3.1 Resistenzstatistik von Staphylococcus aureus im Zeitraum 2004 — 2009

Zur Erstellung einer Resistenzstatistik der letzten Jahre von Staphylococcus aureus-
Stammen erfolgte die Durchsicht aller Ergebnisse bakteriologischer Abstriche in der
Abteilung Mikrobiologie der Dermatologischen Klinik und Poliklinik des Klinikums
rechts der Isar in den Jahren 2004, 2005, 2006, 2007, 2008 und 2009. Die
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Resistenzprofile aller gewonnenen Isolate von Staphylococcus aureus wurden erfasst
und fiir die jeweiligen Jahre ausgewertet. Insgesamt wurden im Gesamtzeitraum 6.228
Staphylococcus aureus-Staimme isoliert. Davon entfielen 833 auf das Jahr 2004, 1.039
auf das Jahr 2005, 1.033 Staimme wurden im Jahr 2006 verzeichnet, 1.087 im Jahr 2007
und 1.133 wurden im Jahr 2008 nachgewiesen. Im Kalenderjahr 2009 waren es 1.103

Stimme.

2.3.2 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit IBM SPSS Statistics Version
22.0 sowie mit Microsoft Office Excel in der Version 2007. Fiir die Analyse und
Darstellung aller relevanten Daten wurden die Mittelwerte sowie die relativen
Haufigkeiten herangezogen. Das Signifikanzniveau wurde je nach Fragestellung mit

dem Chi-Quadrat-Test bzw. dem T-Test fiir unabhéngige Stichproben berechnet.

29



Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Atopisches Ekzem

In die Gruppe der Studienteilnehmer mit atopischem Ekzem (AE) wurden insgesamt

258 Personen eingeschlossen.

3.1.1 Epidemiologie
Im Rahmen der Studie wurden 142 (55,04%) ménnliche und 116 (44,96%) weibliche

Teilnehmer untersucht. Die nachstehende Grafik zeigt die Verteilung des Geschlechts.

Geschlechtsverteilung AE

60,00%

50,00% -

40,00% -

30,00% -

in Prozent

44,96%

20,00% -

10,00% -

0,00% -
ménnlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 2: Geschlechtsverteilung in der Gruppe der Patienten mit AE

Der Mittelwert, bezogen auf das Alter bei Teilnahme, betrug 30,27 £+ 25,61 Jahre. Der
Median belief sich auf 28,00 Jahre. Der jlingste Studienteilnehmer war drei Monate, der
alteste 91 Jahre alt. 85 (32,95%) der bakteriologischen Abstriche wurden von Patienten
wihrend einer stationdren Behandlung isoliert, die restlichen 173 Abstriche im Rahmen

der ambulanten Konsultationen.
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Altersverteilung AE
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Abbildung 3: Altersverteilung in der Gruppe der Patienten mit AE

3.1.2 Besiedelungsmuster Staphylococcus aureus bei Patienten mit atopischem
Ekzem
Staphylococcus aureus war bei insgesamt 148 (57,36%) von 258 Patienten sowohl in
der Nasenschleimhaut als auch intraldsional nachweisbar. Davon zeigten die Bakterien-
stimme von 134 Patienten die gleiche Resistenzlage im Standardantibiogramm. 14
Patienten wiesen demzufolge unterschiedliche Stimme in der Nasenschleimhaut und
der Lésion auf.
Bei 33 Probanden (12,79%) lieB sich Staphylococcus aureus lediglich aus dem Abstrich
der Léasion isolieren, bei 19 Teilnehmern der Studie (7,36%) fand sich der Keim nur in
der Nasenschleimhaut. 58 Personen (22,48%) waren sowohl im Nasenvorhof als auch
lasional gesehen keine Keimtrager von Staphylococcus aureus.
Unter den Probanden waren zwei Personen (0,78%), die Keimtriger eines MRSA
(Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus) waren, wovon bei einer Person sich
dieser in beiden entnommenen Proben, bei der anderen lediglich intraldsional

nachweisen lieB.
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Nachweis S. aureus bei Patienten mit AE
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Abbildung 4: S. aureus-Nachweis in der Gruppe der Patienten mit AE

3.1.3 [Ekzemausprigung in Abhingigkeit der Besiedelung mit Staphylococcus
aureus

Der durchschnittliche SCORAD-Wert aller Patienten mit atopischem Ekzem betrug

40,90. Der Median lag bei 39,50. Der Patient mit der geringsten Ausprigung des

atopischen Ekzems wies einen SCORAD von 9 Punkten auf, der Patient mit dem am

stiarksten ausgepragten atopischen Ekzem einen Punktwert von 91.

Patienten, bei denen sich Staphylococcus aureus kulturell nachweisen lie3 (n = 200) —
entweder im Nasenabstrich oder ldsional oder aber sowohl im Nasenabstrich als auch in
der Léasion — hatten im Vergleich zu Patienten, bei denen sich Staphylococcus aureus
nicht aus einer der oben genannten Lokalisationen isolieren lie3 (n = 58) einen deutlich

hoheren SCORAD-Wert.

In der erstgenannten Gruppe ergab sich ein mittlerer SCORAD von 42,88 Punkten, in
der Referenzgruppe ein Wert von lediglich 34,08 (p = 0,064).
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SCORAD in Abhingigkeit von der
Besiedelung mit S. aureus
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Abbildung 5: Darstellung des SCORAD-Werts in Abhéngigkeit der S. aureus-Besiedelung

3.1.4 Vortherapien

3.1.4.1 Silberwische, silberbeschichtete Textilien

Bei der Frage nach der Verwendung von pflegenden silberhaltigen Externa oder
silberbeschichteten Textilien zur Keimreduktion lie8 sich feststellen, dass lediglich
neun der Neurodermitispatienten (3,49%) angaben, diese binnen der letzten beiden
Wochen vor der Untersuchung benutzt zu haben. Davon konnte bei sechs Patienten
Staphylococcus aureus sowohl nasal als auch ldsional sowie bei einem Patienten nur
lasional nachgewiesen werden. Zwei der untersuchten Probanden wiesen keine

Besiedelung mit Staphylococcus aureus auf.
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3.1.4.2 Wirkstoffhaltige Externa

Auf die Frage nach der Verwendung von wirkstofthaltigen Externa wéhrend der letzten
sechs Wochen, wie topische Steroide, Antibiotika, Antiseptika oder auch
Calcineurininhibitoren, gaben 50 Patienten (19,38%) an, dass sie keines der zuvor
erwahnten Praparate im angegebenen Zeitraum benutzt hétten.

Die am héufigsten verwendeten Substanzklassen waren mit 48,45% (n = 125) Steroide
der Klasse II (48,45%), gefolgt von Steroiden der Klasse III mit 35,27% (n = 91).
Steroide der Klasse I rangierten mit 17,44% (n = 45) auf dem dritten Platz.

Als Antiseptikum wurde nachfolgend Triclosan genannt, welches zumeist in die
jeweilige Basispflege integriert war (10,47%, n = 27).

Tacrolimus und Pimecrolimus als topische Calcineurininhibitoren fanden bei jeweils 26
der befragten Personen (10,08%) Anwendung.

Andere wirkstoffhaltige Externa wurden hingegen verhidltnismdfig wenig benutzt. In
absteigender Reihenfolge sind hier Fusidinsdure (1,94%), Fusidinsdure in Kombination
mit Betamethason (1,55%), Steroide der Klasse IV (1,16%) und Clioquinol in
Kombination mit Flumetason (1,16%) zu nennen.

Schlusslichter mit jeweils 0,39% bildeten Metronidazol, 0,5%ige Eosinlosung,

Mupirocin und Bufexamac.
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Abbildung 6: Ubersicht wirkstoffhaltiger Externa in der Gruppe der Patienten mit AE
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Bei der Befragung nach den angewandten wirkstofthaltigen Substanzen kurz vor der
Vorstellung — wir definierten hierfiir den Zeitraum der letzten zwei Wochen — war
auffillig, dass die Zahl derer, die keinerlei wirkstoffhaltige Préparate verwendet hatten
mit 36,43% (n = 94) relativ hoch ausfiel.

Auch hier rangierten Steroide der Klasse II als Spitzenreiter (37,21%, n = 96) vor
Steroiden der Klasse III (25,19%, n = 65), gefolgt von Steroiden der Klasse I (13,18%,
n = 34). Und auch in dieser Gruppe wurde Triclosan mit 8,91% (n = 23) noch vor
Tacrolimus (6,59%, n = 17) und Pimecrolimus (4,65%, n = 12) genannt.

Weiterhin fanden sich absteigend mit 1,55% - 0,39% Fusidinsdure mit Betamethason,
Fusidinsdure, Clioquinol mit Flumetason, Steroide der Klasse IV, Mupirocin,

Bufexamac und Eosinlésung in 0,5%-iger Konzentration.

Regelmiafige wirkstoffhaltige topische
Vorbehandlung AE der letzten zwei Wochen
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Abbildung 7: Ubersicht wirkstoffhaltiger Externa in der Gruppe der Patienten mit AE innerhalb der letzten
zwei Wochen
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In der nachstehenden Auswertung mittels Kreuztabelle zeigte sich jedoch, dass die
regelmdBige wirkstoffhaltige Vorbehandlung nicht mit dem Nachweis einer
Besiedelung mit Staphylococcus aureus korreliert (p = 0,463).

In der Gruppe der Patienten, welche binnen der letzten zwei Wochen wirkstofthaltige
Externa benutzt hatten, wiesen 78,57% eine Besiedelung auf. Im Gegensatz dazu lie3
sich Staphylococcus aureus nur bei 74,66% der Personen aus der Gruppe der Probanden

ohne Verwendung von wirkstofthaltigen Produkten nachweisen.

S. aureus Besiedelung in Abhangigkeit der
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Abbildung 8: Darstellung der S. aureus-Besiedelung in Abhéngigkeit der wirkstoffhaltigen Vorbehandlung

3.1.4.3 Basispflege
Nach den Basispflegeprodukten befragt, antworteten 16 Patienten (6,20%) sie wiirden

keine riickfettenden Hautpflegeprodukte benutzen. Der Rest nannte in Summe
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insgesamt 28 verschiedene Préparate. Von diesen konnten 54 Patienten (20,93%)
keinerlei Angaben tiber ihr Pflegeprodukt machen.

Am haufigsten wurde die DAC-Basiscreme genannt, welche von 37 Patienten (14,34%)
verwendet wurde. Darauf folgten Alfason Basis Cresa mit 13,95% (n = 36) und Excipial
U Lipolotio mit einer Nutzung durch die Befragten von 10,47% (n = 27).

Einen Uberblick iiber alle angegebenen Produkte gibt die nachstehende Grafik.
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Abbildung 9: Verwendete Basispflegeprodukte in der Gruppe der Patienten mit AE

236 Teilnehmer von 258 untersuchten Probanden gaben an, dass sie regelmiBig die
zuvor erwihnten Basispflegeprodukte anwenden wiirden. Das entspricht einem

prozentualen Anteil von 91,47%.

3.1.4.4 Systemantibiotika

Von den Personen in der Gruppe des atopischen Ekzems gaben 17,04% (n = 44) an,
binnen der letzten 12 Wochen mit einem Systemantibiotikum behandelt worden zu sein.
Dabei lag der Abstand von der Beendigung der Systemtherapie zur Konsultation im
Mittel bei 2,07 Wochen. Der Median lag bei einer Woche.

19 Patienten (43,18%) aus der Gruppe nahmen zum Zeitpunkt der Vorstellung noch ein

orales Antibiotikum ein oder erhielten dieses intravends. Hierzu sind vor allem die
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Patienten zu rechnen, welche wihrend ihres stationdren Aufenthaltes fiir die Studie
rekrutiert worden waren.

Das eingenommene bzw. erhaltene Préiparat war in 61,36% (n = 27) Cefuroxim. Zehn
Personen (22,73%) konnten sich nicht an die Bezeichnung des verwendeten
Antibiotikums erinnern. Die restlichen Medikamente sind nachfolgender Ubersicht zu

entnehmen.
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Abbildung 10: Antibiotikaeinnahme in den vergangenen 12 Wochen in der Gruppe der Patienten mit AE

Erstaunlicherweise war der SCORAD-Wert in der Gruppe der Neurodermitis-Patienten,
welche in den Wochen vor Untersuchung ein Systemantibiotikum eingenommen hatten,
nur unwesentlich niedriger als in der Gruppe ohne Antibiose. Der Mittelwert der ersten
Gruppe belief sich auf 38,38 Punkte. Der Mittelwert der Gruppe ohne Antibiose betrug
41,42 Punkte. Auf die Anzahl der Patienten der beiden Gruppen bezogen, erwies sich
der SCORAD-Wert aber als signifikant unterschiedlich (p = 0,029).

3.2 Impetigo

Die Untersuchungen fiir Patienten, die an Impetigo bzw. einem impetiginisierten

atopischen Ekzem litten, schlossen 21 Teilnehmer ein.
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3.2.1 Epidemiologie

Von den untersuchten Personen waren 61,90% (n = 13) Ménner und 38,10% (n = 8)
Frauen. Die untersuchten Personen in der Impetigo-Gruppe waren im Mittel 35,90 Jahre
alt. Die Standardabweichung betrug 24,18, der Median 35,00 Jahre. Der jiingste

Proband war ein Jahr, der élteste Teilnehmer 75 Jahre alt.

3.2.2 Besiedelungsmuster Staphylococcus aureus bei Patienten mit Impetigo

In der Gruppe der Impetigopatienten (n = 21) lieB3 sich Staphylococcus aureus bei sechs
Patienten (28,57%) in beiden Abstrichen nachweisen. Dabei zeigten alle Stimme das
gleiche Resistenzmuster in der Nasenschleimhaut und im jeweils dazugehorigen Isolat
der entsprechenden Lasion. Elf Teilnehmer (52,38%) waren nur ldsional besiedelt, zwei
Personen (9,52%) nur nasal und bei weiteren zwei Probanden (9,52%) gelang kein

Keimnachweis.

Nachweis S. aureus bei Patienten mit
Impetigo
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Abbildung 11: S. aureus-Nachweis in der Gruppe der Patienten mit Impetigo
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3.2.3 Vortherapien

3.2.3.1 Wirkstoffhaltige Externa
Die iiberwiegende Mehrheit der Patienten mit Impetigo bzw. mit impetiginisiertem
atopischen Ekzem, ndmlich 18 der 21 Studienteilnehmer, hatte bis zur Vorstellung keine

wirkstoffhaltigen Externa benutzt.

Die iibrigen drei Teilnehmer hatten wihrend der letzten sechs Wochen unter anderem
Steroide der Klassen I, II und III, Pimecrolimus, 0,5%-ige Eosinldsung, Triclosan sowie

Fusidinsdure in Kombination mit Betamethason verwendet.

In den letzten zwei Wochen vor der Vorstellung waren hiervon allerdings nur Steroide

der Klassen I und II, Triclosan und 0,5%-ige Eosinlosung benutzt worden.

3.2.3.2 Basispflege

15 (71,43%) der 21 Impetigopatienten hatten bis zur Vorstellung keine Basispflege
benutzt. Die restlichen sechs Personen gaben an, Basispflegeprodukte wie DAC-
Basiscreme, Excipial U Lipolotio, Linola, Alfason Basis Cresa oder ein Produkt, an

dessen Namen sie sich nicht mehr erinnern konnten, verwendet zu haben.

3.2.3.3 Systemantibiotika
14,28% (n = 3) der Patienten mit Impetigo erhielten bzw. hatten eine systemische

Therapie mit Antibiotika wahrend der letzten 12 Wochen erhalten.

Zwei der drei Patienten waren zum Zeitpunkt der Vorstellung bereits seit vier bzw. fiinf
Tagen antibiotisch abgedeckt, beim dritten Probanden lag die Einnahme bereits elf
Wochen zuriick. Als Priparate waren Cefuroxim, Azithromycin und Erythromycin im
Einsatz.

Alle getesteten Stidmme dieser drei Patienten waren gegeniiber dem jeweils

verabreichten Antibiotikum sensibel.
3.3 Resistenzen gegeniiber Antiseptika

3.3.1 Chlorhexidin
Von den insgesamt 233 getesteten Staphylococcus aureus-Stimmen zeigte die
iiberwiegende Mehrheit der Fille (n = 188; 80,69%) eine minimale Hemmkonzentration

(minimal inhibitory concentration = MIC) bei 0,8138 pg/ml.
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Fiir 13,73% der Stimme (n = 32) wurde eine Wachstumshemmung erst ab einer

Konzentration von 1,6275 pg/ml erzielt.

Bei 13 getesteten Stimmen (5,58%) waren bereits Chlorhexidinkonzentrationen von

0,4069 pg/ml ausreichend.

Hohere oder niedrigere Werte beziiglich der MIC wurden nicht erzielt. Somit lag die

durchschnittliche MIC aller getesteten 233 Stamme bei 0,9029 pg/ml.
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Abbildung 12: Verteilung der minimalen Chlorhexidin-Hemmkonzentrationen aller Teststimme

3.3.2 Octenidin

Die durchschnittliche MIC der Staphylococcus aureus-Stimme lag im Falle von
Octenidin bei 1,4180 pg/ml. Hierbei zeigten 144 der Teststimme (61,80%) eine MIC
bei 1,6275 pg/ml. Fir zehn Stimme (4,29%) waren Hemmkonzentrationen von
3,2550 pg/ml noétig, um eine Wachstumshemmung zu erzielen, bei 33,05% (n = 77)
reichte eine Konzentration von 0,8138 pug/ml Octenidin aus. Zwei der Stimme (0,86%)
konnten bereits bei einer Konzentration von 0,4069 pg/ml am Wachstum gehindert

werden.
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Verteilung MIC Octenidin

70,00% 61,80%

60,00%

50,00%
£ 40,000
5 40.00% 33,05%
% 30,00%

20,00%
4,29%

10,00% o
0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,86% 0,00%

0,00%

Abbildung 13: Verteilung der minimalen Octenidin-HemmkKkonzentrationen aller Teststimme

3.3.3 Triclosan
Bei Triclosan zeigte sich eine groBBere Streuung der MIC. So liel3 sich beispielsweise bei
33 von 233 Stdmmen (14,16%) keine Wachstumshemmung im angewandten

Mikrodilutionsverfahren erkennen.

Die meisten Stimme (n = 87; 37,34%) stellten die Vermehrung bei einer Konzentration
von 0,1042 pg/ml ein. Bei 26 Stimmen (11,16%) waren Konzentrationen von
0,2083 pg/ml, bei 21 Stimmen (9,01%) von 0,4167 pg/ml und bei 13 Stimmen
(5,58%) sogar von 0,8333 nug/ml Triclosan notig.

Dahingegen lieflen sich bei 17,17% der Stimme (n = 40) und bei 5,58% der Stimme
(n = 13) bereits minimale Hemmbkonzentrationen bei 0,0521 pg/ml bzw. bei
0,0260 pg/ml erkennen.

Die mittlere MIC unter den 200 Stidmmen, bei denen im Testverfahren eine

Wachstumshemmung erzielt werden konnte, betrug 0,1824 pg/ml.
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Verteilung MIC Triclosan
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Abbildung 14: Verteilung der minimalen Triclosan-Hemmkonzentrationen aller Teststimme

3.4 Resistenzen gegeniiber dem topischen Antibiotikum Retapamulin
Die konstantesten Ergebnisse der minimalen Hemmkonzentrationen lieferte das
Antibiotikum Retapamulin.

So zeigten 201 Stamme (86,27%) eine MIC bei 0,1628 pg/ml. Nur bei zehn Stimmen
(4,29%) war eine Konzentration von 0,3255 pug/ml notig. Insgesamt 22-mal (9,44%)
sprachen die getesteten Stimme bereits auf eine Retapamulinkonzentration von

0,0814 pg/ml an.
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Verteilung MIC Retapamulin
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Abbildung 15: Verteilung der minimalen Retapamulin-Hemmkonzentrationen aller Teststimme

Hieraus kann eine durchschnittliche MIC von 0,1621 pg/ml abgeleitet werden.

3.5 Resistenzprofil der getesteten Staphylococcus aureus-Staimme im

Rahmen der Studie

Insgesamt erfolgte ein bakteriologischer Abstrich auf Staphylococcus aureus bei 279
Patienten mit atopischem Ekzem oder Impetigo. Bei 60 Patienten gelang kein Nachweis
von Staphylococcus aureus, bei 14 Neurodermitis-Patienten fanden sich
unterschiedliche Stdamme im Nasenabstrich und ldsional. So wurde ein

Standardantibiogramm fiir 233 Stimme angefertigt.

Es zeigte sich, dass 60,09% (n = 140) aller getesteten Stimme Resistenzen gegeniiber
Penicillin G und Ampicillin/Amoxicillin aufwiesen. 35 Stimme (15,02%) waren
resistent gegeniiber Erythromycin, 12,88% (30 Stamme) gegeniiber Clindamycin und

weitere 6,87% (n = 16) gegeniiber Fusidinséure.

Jeweils sieben Stimme (3%) wiesen Resistenzen gegeniiber Ofloxacin, Ciprofloxacin
und Gentamycin auf. Lediglich bei jeweils 0,86% der Teststimme (n = 2) konnten

Resistenzen gegentiber Oxacillin/Flucloxacillin, Cefotiam, Ceftriaxon, Cefotaxim und
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Cefuroxim festgestellt werden. Keine Resistenzen ergaben sich bei Doxycyclin,

Mupirocin und Vancomycin.

Resistenzprofile der getesteten S. aureus-

Stamme im Rahmen der Studie (Gesamt)
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Abbildung 16: Antibiotikaresistenzen aller Teststimme
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3.6 Verlauf der Resistenzentwicklung von Staphylococcus aureus im
Zeitraum 2004 — 2009

Von den insgesamt 6.228 in den Jahren von 2004 bis 2009 isolierten Staphylococcus
aureus-Staimmen  variierte die Resistenzlage gegeniiber Penicillin G bzw.
Ampicillin/Amoxicillin von 63,99% (2006) bis zu 69,90% (2009). Im Verlauf der Jahre
von 2004 bis 2009 betrachtet, zeigte sich allerdings keine wesentliche Anderung der

Resistenzlage.

Resistenzen fiir Oxacillin/Flucloxacillin variierten von 2,31% (2005) bis 4,59% (2008),
fiir Cefotiam von 2,12% (2005) bis 5,38% (2008), fiir Ceftriaxon von 2,60% (2005) bis
5,38% (2008), fiir Cefotaxim von 2,41% (2005) bis zu 6,09% (2008) und fiir Cefuroxim
von 2,21% (2005) bis zu 4,94% (2008).

Beziiglich Doxycyclin lielen sich Resistenzen von 1,68% der untersuchten Stimme im
Jahre 2009 bis hin zu 4,43% im Jahre 2005 feststellen. Ahnliches konnte bei
Gentamycin beobachtet werden. Hier lag das Minimum der Resistenzen im Jahre 2009

mit 1,63%, das Maximum fiel auf das Jahr 2005 mit 3,66%.
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Fiir Erythromycin lag das Resistenzmaximum im Jahr 2005 mit 16,84%, das Minimum
bei 12,78% im Jahr 2009. Wéhrend im Jahr 2006 nur 2,04% der Stamme gegeniiber
Clindamycin resistent waren, lag die Rate 2009 bereits bei 11,51%.

Bei Fusidinsdure wiesen 2009 3,54% der Staimme Resistenzen auf, im Jahr 2007 waren
es noch 8,19%. Mupirocin zeigte im Jahr 2005 in 1,54% der Félle Resistenzen, im Jahr
2009 0,27%.

Die Resistenzlage fiir Ofloxacin war im Jahr 2009 mit 7,07% am hochsten und im Jahr
2006 mit 3,97% am niedrigsten. Fiir Ciprofloxacin lie8 sich 2006 ein Minimum von
3,48% verzeichnen. 2009 waren bereits 6,98% der untersuchten Stimme diesbeziiglich

resistent.

Der MRSA-Anteil betrug im Jahr 2004 1,56% (n = 13), 2,02% (n = 21) in 2005, 2,23%
(n = 23) in 2006, 3,59% (n = 39) im Jahr 2007, 4,50% (n = 51) in 2008 und schlieBlich
3,26% (n = 36) in 2009.

Die Verldufe der Resistenzentwicklungen zeigen die nachfolgenden Diagramme.
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Abbildung 17: Antibiotikaresistenzen aller isolierten S. aureus-Stimme der Klinik im Jahr 2004
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Antibiotikaresistenzdaten S. aureus 2005
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Abbildung 18: Antibiotikaresistenzen aller isolierten S. aureus-Stimme der Klinik im Jahr 2005
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Abbildung 19: Antibiotikaresistenzen aller isolierten S. aureus-Stimme der Klinik im Jahr 2006
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Abbildung 20: Antibiotikaresistenzen aller isolierten S. aureus-Stimme der Klinik im Jahr 2007
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Abbildung 21: Antibiotikaresistenzen aller isolierten S. aureus-Stimme der Klinik im Jahr 2008
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Antibiotikaresistenzdaten S. aureus 2009
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Abbildung 22: Antibiotikaresistenzen aller isolierten S. aureus-Stimme der Klinik im Jahr 2009
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Abbildung 23: Verlauf der Resistenzentwicklung aller in der Klinik isolierten S. aureus-Stimme zwischen
2004 und 2009
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4 Diskussion

4.1 Staphylococcus aureus-Besiedelung bei Patienten mit atopischem

Ekzem

4.1.1 Besiedelungsmuster innerhalb der Studienpopulation

Patienten mit atopischem Ekzem zeigen in der iiberwiegenden Mehrheit eine
Besiedelung mit Staphylococcus aureus. Vorangegangene Studien belegten das
Vorhandensein des Keims in iiber 90% auf ldsionaler Haut und in knapp 80% im
Bereich des Nasenvorhofes. Bei gesunden Kontrollpersonen ist Staphylococcus aureus
hingegen nur in etwa einem Drittel der Félle nachweisbar (Leyden et al., 1974; Aly et
al., 1977). Das Besiedelungsmuster von Kindern mit atopischem Ekzem ist mit denen

von Erwachsenen vergleichbar (Hoeger et al., 1992).

In dieser Arbeit konnte Staphylococcus aureus bei 181 Personen aus einer Ekzemlésion
isoliert werden, das entspricht 70,16% der untersuchten Probanden. 167 Patienten
(64,73%) wiesen eine Besiedelung des Nasenvorhofes auf. Zwei der untersuchten

Neurodermitispatienten (0,78%) waren dariiber hinaus Keimtrager von MRSA.

Die Zahl der Patienten, bei denen sich in der vorliegenden Arbeit Staphylococcus
aureus nachweisen lie, liegt somit etwas unter dem in der Literatur beschriebenen
Durchschnittswert. Als mogliche Erkldrung konnte die Tatsache dienen, dass die

Entnahme der bakteriologischen Abstriche nur aus jeweils einer Ekzemlésion erfolgte.

Die MRSA-Rate im untersuchten Kollektiv war mit 0,78% sehr gering. Eine im
Saarland 2010 durchgefiihrte Querschnittsstudie zur Pravalenz von MRSA-Tréigern bei
Aufnahme in Notfallambulanzen zeigte eine MRSA-Besiedelung bei durchschnittlich
2,2 von 100 Personen. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass der Nachweis in der Gruppe
der Intensivpatienten, geriatrischen Patienten und Patienten mit liegenden Kathetern,
jeweils hoher lag (Herrmann et al., 2013). Eine Heidelberger Studie detektierte eine
MRSA-Rate von 7,3% (n = 18) der 248 untersuchten ambulant vorstelligen Patienten.
Allerdings wurden hier ausschlielich Patienten mit tiefen Hautinfektionen, wie
Furunkel und Abszesse sowie Personen mit oberfldchlichen Wunden und Ulcera crurum
gescreent. Gerade in diesem Patientenkollektiv ist mit einer hohen Prévalenz von

klassischen Eitererregern wie S. aureus zu rechnen (Jappe et al., 2008). Die in der
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vorliegenden Untersuchung mit zwei von 258 Patienten niedrige MRSA-Privalenz
unterstiitzt auch das Ergebnis einer kalifornischen Arbeitsgruppe, die zu dem Ergebnis
einer signifikant niedrigen MRSA-Privalenz bei Patienten mit atopischem Ekzem, in
diesem Fall bei Kindern, im Vergleich zu einer gesunden Kohorte kam (Matiz et al.,
2011). Auch eine andere US-amerikanische Studie konnte eine niedrigere MRSA-
Pravalenz in einer Gruppe von Kindern mit atopischem Ekzem im Gegensatz zu der

relevanten Kontrollgruppe herausarbeiten (Huang et al., 2009).

4.1.2 Effekt der topischen wirkstoffhaltigen Vorbehandlung auf die Besiedelung

Eine duBerliche Behandlung geht nicht immer mit einer Eradikation von Staphylococcus
aureus einher. In der Studie von Huang et al. fanden sich nach mehrwdchiger
Behandlung mit einem topischen Antibiotikum fiir die Nasenvorhdfe bzw. einer
antiseptischen Behandlung des Integuments mit Natriumhypochlorit (Bleiche)
identische Besiedelungsergebnisse wie vor der Therapie (Huang et al., 2009).
Anzumerken ist hierbei, dass nur eine qualitative Erhebung stattfand und somit eine
mogliche Abnahme der Staphylococcus aureus-Dichte nicht miterfasst wurde.
Eine niederlindische Arbeit stellte die Abnahme der Staphylococcus aureus-
Besiedelung, bei Anwendung einer topischen Therapie mit einem Tetracyclin in
Verbindung mit einem Glukokortikoid, im Vergleich zur alleinigen Verwendung des
steroidhaltigen Externums, heraus. Dahingegen schienen sich die beiden Gruppen nicht
signifikant hinsichtlich der Abnahme des Schweregrades des atopischen Ekzems zu
unterscheiden. Nach vierwochiger Behandlung sank der SCORAD-Wert in der Gruppe
derer, welche die Kombinationsbehandlung erhalten hatten von 44,4 auf 11,3 Punkte. In
der Vergleichsgruppe war eine Abnahme des SCORAD-Wertes von durchschnittlich
47,6 auf 13,0 Punkte zu beobachten (Schuttelaar & Coenraads, 2008). Zu dhnlichen
Ergebnissen gelangten auch Birnie et al., die ebenfalls keine eindeutige Evidenz einer
Kombinationsbehandlung, bestehend aus topischem Steroid und topischem
Antibiotikum, verglichen zur alleinigen topischen Steroidtherapie, ausweisen konnten

(Birnie et al., 2008).

Die Patienten, die im Rahmen der vorgelegten Untersuchung angaben, wihrend der
letzten zwei  Wochen  eine  topische  wirkstoffhaltige =~ Vorbehandlung
(antiinflammatorisch, antibiotisch oder antiseptisch) durchgefiihrt zu haben, zeigten in

dieser Arbeit interessanterweise im Vergleich zu der Gruppe, die wéhrend der
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vergangenen 14 Tage keinerlei wirkstofthaltige Préparate benutzt hatte, nahezu
identische Besiedelungswerte.

So lieB sich Staphylococcus aureus in der ersten Gruppe bei 143 Personen (78,57%)
nachweisen. In der zweiten Gruppe gelang der Nachweis bei 56 Patienten (74,66%);

p=0,463.

Auch an dieser Stelle ist anzumerken, dass ausschlieBlich ein qualitativer Nachweis von
Staphylococcus aureus stattfand und eine eventuelle Reduktion der Bakteriendichte
nicht beriicksichtigt wurde. Eine weiterfilhrende Differenzierung der verwendeten
Antiseptika, Antibiotika, Calcineurinantagonisten und Steroide wurde aufgrund der
recht geringen Fallzahlen und der damit verbundenen eingeschrinkten Aussagekraft

nicht vorgenommen.

4.1.3 Ekzemausprigung in Abhiingigkeit der Besiedelung mit Staphylococcus
aureus
Staphylococcus aureus, als Hauptvertreter der Mikroflora bei Ekzempatienten, steht im
Verdacht, die Auspridgung und den Verlauf der Erkrankung zu unterhalten bzw. negativ
zu beeinflussen. In einigen Studien konnte durch die Eradikation von Staphylococcus
aureus eine Verbesserung des Schweregrades beobachtet werden. Allein die
Besiedelung des Nasenvorhofes mit Staphylococcus aureus scheint bereits mit einer
starkeren Ekzemauspriagung einherzugehen (Gauger et al., 2003; Hon et al., 2005;
Huang et al., 2009). In anderen Studien wird der Nutzen einer antibakteriellen Therapie
jedoch in Frage gestellt (Birnie et al., 2008; Schnopp et al., 2010). Speziell der
Mehrwert einer antibakteriellen Therapie zusitzlich zu einer antiinflammatorischen
Behandlung scheint zweifelhaft (Schuttelaar & Coenraads, 2008; Schnopp et al., 2010).
Auch die jiingste Cochrane-Ubersichtsarbeit konnte im Studienvergleich keinen klar
erkennbaren Vorteil einer antibiotischen bzw. antiseptischen Behandlung herausstellen.
Zwar flihrte eine antibiotische Therapie zu einer Reduktion von Staphylococcus aureus,
die Autoren stellten aber keinen eindeutigen Benefit, den Schweregrad betreffend, fest

(Birnie et al., 2008).

Von den in dieser Arbeit untersuchten Patienten wiesen insgesamt 200 (77,52%) eine
Besiedelung mit Staphylococcus aureus auf. Beriicksichtigt wurden hierbei alle Félle, in
denen der Nachweis ldsional, aus der Nasenschleimhaut oder aus beiden Lokalisationen

gelang.
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Der mittlere SCORAD-Wert in der Gruppe der Staphylococcus aureus-besiedelten
Patienten betrug 42,88. Das Vergleichskollektiv, das heiit die Probanden, die keine
Besiedelung mit Staphylococcus aureus zeigten (n = 58; 22,48%), hatten einen
durchschnittlichen SCORAD-Wert von 34,08.

Die Zahlen zeigen einen klaren Unterschied des Schweregrades in beiden Gruppen,
wenngleich dieser mit einem p-Wert von 0,064 nicht als statistisch signifikant betrachtet

werden kann.

Aus den obigen Ergebnissen kann fiir die vorliegende Arbeit vermutet werden, dass eine
Besiedelung mit Staphylococcus aureus mit einer stirkeren Ekzemausprigung
einhergeht, auch wenn dies in unserer Untersuchung nicht statistisch signifikant war. Da
keine prospektiven Daten gewonnen wurden, die den SCORAD-Wert vor und nach
durchgefiihrter antiseptischer bzw. antibiotischer Therapie vergleichen, kann
diesbeziiglich keine Aussage zum Effekt der antibakteriellen Therapie getroffen werden.
In der Retrospektive zeigten sich jedoch, wie unter 4.1.1 beschrieben, nahezu identische
Besiedelungsdaten der Patienten mit wirkstofthaltigen Vortherapien, verglichen mit den

Probanden ohne wirkstoffhaltige Externa.

Weitergehende, grofler angelegte Untersuchungen werden zeigen miissen, ob die
antistaphylogene Therapie eine Auswirkung auf den Schweregrad des Ekzems hat oder
ob damit alleinig Komplikationen, wie bakterielle Infektionen, verhindert werden

konnen.

4.2 Ekzemauspriagung in Abhingigkeit einer systemischen
antibiotischen Therapie
Der Nutzen einer systemischen antibiotischen Therapie im Rahmen des atopischen
Ekzems scheint nicht abschlieBend geklért zu sein. Einige Untersuchungen befiirworten
die Systemtherapie im Falle einer starken Ekzemexazerbation mit begleitenden
ndssenden Lésionen (Ring et al., 1996; Abeck & Mempel, 1998). Eine von Breuer et al.
durchgefiihrte Studie gelangte zu dem Ergebnis, dass Staphylococcus aureus in der
iberwiegenden Mehrheit der Ekzempatienten nach oraler Cefalexingabe in
Kombination mit weiteren SanierungsmalBnahmen eradiziert werden konnte. Zusétzlich
zur oralen Antibiotikagabe hatten die Probanden in dieser Studie &uBerliche
antiseptische Behandlungen wie triclosanhaltige Grundlagen, eine Nasensanierung mit

Mupirocin und kaliumpermanganathaltige Béder erhalten. Die Autoren beobachteten
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unter dieser Kombinationstherapie eine Verbesserung des SCORAD-Wertes. Einen
Monat danach hatte bei fast allen Patienten eine Rekolonisation der Haut durch den
Keim stattgefunden (Breuer et al., 2002). In einer britischen Arbeit, die den Einsatz von
Flucloxacillin untersuchte, zeigte sich neben einer nur kurzweiligen Anderung der
Besiedelung mit Staphylococcus aureus keine Symptomverbesserung bzw. keine
objektive Reduktion des Schweregrades im Vergleich zur Placebogruppe (Ewing et al.,

1998).

Der SCORAD-Wert der 44 Personen (17,05%), die in unserer Untersuchung binnen der
letzten 12 Wochen eine Systemtherapie mit einem Antibiotikum durchgefiihrt hatten,
lag bei 38,38. Demgegeniiber lag der errechnete SCORAD derjenigen Patienten ohne
Antibiotikaecinnahme bei 41,42 Punkten. Die Differenz ist statistisch signifikant
(p =0,029).

Aufgrund der geringen Fallzahl kann das Ergebnis nur sehr vorsichtig interpretiert
werden. Es muss ebenfalls angemerkt werden, dass eine zusitzliche antiseptische
Therapie im Ergebnis keine Beriicksichtigung fand. Riickblickend betrachtet wire auch
an dieser Stelle ein quantitativer Verlaufsnachweis der Besiedelung mit Staphylococcus

aureus wiinschenswert gewesen.

4.3 Staphylococcus aureus — Besiedelung bei Patienten mit Impetigo

Staphylococcus aureus ist das hdufigste Bakterium, das bei Patienten mit Impetigo
contagiosa isoliert werden kann (Abeck et al., 2000) und wird in etwa 70% aller Falle
nachgewiesen (Bangert et al., 2012). Eine nasale, pharyngeale, axilldre und perianale
Kolonisation mit Staphylococcus aureus kann ein Reservoir fiir die Entwicklung einer
Impetigo an anderen Korperpartien darstellen (Bangert et al., 2012). Die grof3blasige
Form der Erkrankung ist vorwiegend auf Staphylococcus aureus zuriickzufiihren,
wohingegen die kleinblasige Variante sowohl von Staphylokokken als auch von
Streptokokken hervorgerufen wird (Hoeger, 2011). Die Exfoliativtoxine von
Staphylococcus aureus, die als Serinproteasen spezifisch Desmoglein-1 spalten,
bewirken eine Unterbrechung der Zell-Zellkontakte und fithren auf diesem Weg zur

Blasenbildung (Amagai, 2010).

Von 19 (90,48%) der insgesamt 21 Personen mit Impetigo contagiosa lie sich in dieser

Arbeit Staphylococcus aureus im bakteriologischen Abstrich nachweisen, darunter bei
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17 (80,95%) Teilnehmern unter anderem ldsional. Lediglich zwei der Probanden
(9,52%) zeigten weder ldsional noch nasal eine Infektion bzw. Besiedelung mit dem

Bakterium.

Da acht von 21 (38,10%) Personen Keimtrager von Staphylococcus aureus in der
Nasenschleimhaut waren, sollten im Falle eines Rezidivs auch immer die

Reservoirbereiche untersucht und gegebenenfalls saniert werden.
4.4 Antiseptikaresistenzen

4.4.1 Resistenzen gegeniiber Chlorhexidin

Chlorhexidin findet in der Zahnmedizin als Mundspiillosung Anwendung, kommt in der
Humanmedizin beispielsweise in der Ekzemtherapie zum Tragen und wird unter
anderem auch in Medizinprodukten wie Kathetern verwendet (Gloor et al., 2002;
Nagendran et al., 2009). Ferner wird es in vielen Liandern zur MRSA-Eradikation
eingesetzt (Wischnewski & Mielke, 2007).

Eine britische Studie, welche die Resistenzen diverser Antiseptika und Antibiotika fiir
Staphylococcus aureus im Verlauf der Jahre 1989 bis 2000 in GrofB3britannien
untersuchte, fand heraus, dass die minimalen Hemmkonzentrationen nahezu aller
getesteten Antiseptika, unter anderem auch von Chlorhexidin, im Zeitverlauf anstiegen.
Die getesteten Antibiotika wiesen hingegen keinen signifikanten Anstieg der MIC auf.
Verglichen mit MSSA waren fiir MRSA-Stamme hohere MIC beziiglich Chlorhexidin
zu verzeichnen (Lambert, 2004). Die 256 von Lambert untersuchten Staphylococcus
aureus-Stamme (darunter 87 MRSA-Stimme) zeigten eine durchschnittliche minimale
Hemmkonzentration von 1,098 pg/ml. In der Berechnung finden sich 116 Stimme,
deren MIC bei einer niedrigeren Konzentration als die niedrigste in der
Verdiinnungsreihe getestete Konzentration (0,39 — 6,25 pg/ml) lagen (Lambert, 2004).
McDanel et al. testeten 829 MRSA-Stimme, welche durch Nasenabstriche von
Pflegeheimbewohnern im Zeitraum von 2008 bis 2011 in den USA gewonnen wurden
auf ihre Chlorhexidinempfindlichkeit. Alle Teststimme konnten innerhalb der
Konzentrationen von 0,5 — 4 pg/ml im Wachstum inhibiert werden. Die MIC, bei der
50% der getesteten Stdamme ansprachen (MICsp), wurde mit 2 pg/ml angegeben
(McDanel et al., 2013).
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In der vorliegenden Arbeit wurden 233 Bakterienstimme auf die Empfindlichkeit
gegenliber Chlorhexidin untersucht. Die MIC der meisten Teststimme (n = 188;
80,69%) lag bei 0,8138 upg/ml. 32 Stdmme (13,73%) konnten erst mit einer
Konzentration von 1,6275 pg/ml im Wachstum gehemmt werden. Der Rest (n = 13;
5,58%) war bereits bei einer Chlorhexidinkonzentration von 0,4069 png/ml sensibel. Im
Durchschnitt lag die MIC der Teststimme bei 0,9029 pg/ml. Fiir die beiden getesteten
MRSA-Stdmme fanden sich MIC bei 0,8138 ug/ml bzw. 1,6275 pg/ml (Thum et al.,
2013).

Die in dieser Arbeit herausgestellten MIC von Staphylococcus aureus fiir Chlorhexidin
sind mit den gingigen Literaturergebnissen durchaus vergleichbar. Damit scheint es
auch im Zeitverlauf zu keinen hohergradigen Resistenzentwicklungen gegen diese
Substanz gekommen zu sein. Da sich im untersuchten Kollektiv nur zwei MRSA-
Staimme isolieren lielen, 1dsst sich jedoch keine fundierte Aussage beziiglich der MIC

von MRSA im Vergleich zu MSSA treffen.

4.4.2 Resistenzen gegeniiber Octenidin

Octenidin-dihydrochlorid wird als Breitspektrumantiseptikum gegen viele grampositive
und gramnegative Bakterien eingesetzt (Sedlock & Bailey, 1985).

Bereits kurz nach seiner Entdeckung wurde propagiert, dass Octenidin im Allgemeinen
und im Speziellen gegeniiber Staphylococcus aureus der Wirkung von Chlorhexidin
iiberlegen sei (Sedlock & Bailey, 1985). Auch eine jiingere Studie von Koburger et al.,
in welcher die Effektivitit von Antiseptika mittels Mikrodilutionsverfahren hinsichtlich
diverser Bakterien und Pilze, unter anderem gegeniiber MSSA, MRSA und Candida
albicans, untersucht wurde, gelangte zu dhnlichen Ergebnissen. Octenidin rangierte in
seiner Effektivitit noch vor Chlorhexidin und Triclosan. Die Wirksamkeit hinsichtlich
resistenter Stidmme betrachtet, schnitt Octenidin, verglichen mit den anderen
Antiseptika ebenfalls am besten ab. Die MIC, mit der das Wachstum von 48% der
Staphylococcus aureus-Isolate verhindert wurde (MICyg), lag bei 2 pg/ml (Koburger et
al., 2010). Eine schottische Studie, die 100 Staphylococcus aureus-Stimme, welche in
Krankenhdusern in Schottland isoliert worden waren, auf ihre Octenidinempfindlichkeit
priifte, zeigte eine MIC zwischen 2 — 4 pg/ml (MRSA und MSSA). Dabei lag die MIC,
bei der 50% der getesteten MSSA-Stimme einen Wachstumsstopp zeigten (MICsp), mit

56



Diskussion

2 pg/ml deutlich niedriger als die MICsy der MRSA-Stamme (4 pg/ml) (Al-Doori et al.,
2007).

In der hier durchgefiihrten Resistenztestung lag die durchschnittliche MIC der
Staphylococcus aureus-Stamme fiir Octenidin bei 1,4180 pg/ml. 144 der Teststimme
(61,80%) wiesen eine MIC von 1,6275 pg/ml auf. Fiir zehn Stimme (4,29%) waren
Hemmkonzentrationen von 3,2550 pg/ml notig, um das Keimwachstum zu inhibieren,
bei 77 Stdmmen (33,05%) war bereits eine Konzentration von 0,8138 pg/ml Octenidin
ausreichend. Zwei der Stdmme (0,86%) konnten schon bei einer Konzentration von
0,4069 pg/ml am Wachstum gehindert werden.

Die zwei untersuchten MRSA-Stimme hatten ihre MIC bei 1,6275 pg/ml bzw.
0,8138 png/ml. Es gab kein Isolat, das eine MIC aufwies, die innerhalb der verwendeten

Verdiinnungsreihe nicht erfasst werden konnte (Thum et al., 2013).

Obwohl die Effektivitit von Octenidin hier nicht der von Chlorhexidin {iberlegen zu
sein scheint, spiegeln die MICs doch durchaus die bereits in anderen Studien erhobenen
Daten wider. Die durchschnittliche MIC lag mit 1,4180 pg/ml sogar noch etwas
unterhalb der in der géngigen Literatur beschriebenen Konzentration. Eine mogliche
Ursache hierfiir konnte in der sehr niedrigen MRSA-Quote zu sehen sein, aber auch
regionale Unterschiede der Staphylococcus aureus-Isolate konnten ein unterschiedliches

Ansprechen auf Octenidin begriinden.

4.4.3 Resistenzen gegeniiber Triclosan
Triclosan findet sich nicht nur in Gebrauchsgegenstinden, wie Mundspiillosungen,
sondern hat sich auch in der Therapie von Ekzemen und chronischen Wunden bewéhrt

(Levy et al., 1999; Suller & Russell, 2000; Gloor et al., 2002).

Vorangegangene Studien zeigten unterschiedliche MIC von Staphylococcus aureus
gegentliber Triclosan. Suller & Russell beobachteten eine Bandbreite der MIC von
0,025 — 1 pg/ml (Suller & Russell, 2000), wihrend Nielsen et al. die untersuchten MIC
zwischen 0,0125 — 4 pg/ml angaben (Nielson et al, 2013). Lambert erhielt bei seinen
256 untersuchten Staphylococcus aureus-Stimmen MIC-Werte von 0,005 — 0,32 pg/ml,
wobei 160 der untersuchten Stimme eine MIC aufwiesen, die niedriger als die kleinste
getestete Verdiinnungsstufe (0,005 pg/ml) lag. Er beobachtete auch, dass die getesteten
MRSA-Stdimme im Verlauf der Jahre 1989 — 2000 keine signifikante Verdnderung

innerhalb ihrer MIC aufwiesen und dass es keinen relevanten Unterschied der MIC von
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MSSA und MRSA gab (Lambert, 2004). Die Effektivitit von Triclosan zeigte sich

somit geringer als die von Octenidin und Chlorhexidin (Koburger et al., 2010).

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit erhaltenen Ergebnisse wiesen eine relativ
grof3e Heterogenitét hinsichtlich der Verteilung ihrer MIC auf. Bei 33 von 233 Stimmen
(14,16%) konnte selbst mit der hochsten getesteten Triclosankonzentration

(0,8333 ng/ml) keine Wachstumshemmung erreicht werden.

Die meisten Stimme (n = 87; 37,34%) wurden bei einer Konzentration von
0,1042 pg/ml im Wachstum gestoppt. Bei 26 Stimmen (11,16%) lag die MIC bei
0,2083 pg/ml, bei 21 Stammen (9,01%) bei 0,4167 pg/ml und bei 13 Stimmen (5,58%)
war eine Triclosankonzentration von 0,8333 pg/ml notig. Dahingegen reichten bei
17,17% der Stimme (n = 40) und bei 5,58% der Stamme (n = 13) bereits minimale
Hemm-konzentrationen von 0,0521 pg/ml bzw. 0,0260 pg/ml aus, um das
Bakterienwachstum einzuddmmen.

Die durchschnittliche MIC aller messbaren Hemmkonzentrationen lag somit bei
0,1824 pg/ml. Dabei fanden sich MIC der MRSA-Isolate von 0,8333 pg/ml und
0,1042 pg/ml (Thum et al., 2013).

Auch hier ist erkennbar, dass die Effektivitit von Triclosan der von Octenidin und
Chlorhexidin unterlegen ist. Im Vergleich zu Ergebnissen anderer Studien fillt eine
Diversitdt in hoheren Konzentrationsbereichen auf. Wegen des stark lipophilen
Charakters von Triclosan (Loslichkeit von 10 mg Triclosan auf ein Liter H,O) sind die
mittels der MIC-Testung erhaltenen Hemmwerte fiir diese Substanz wahrscheinlich nur
eingeschrinkt verwertbar und somit nur bedingt mit der bisherigen Literatur

vergleichbar.
4.5 Antibiotikaresistenzen

4.5.1 Resistenzen gegeniiber dem topischen Antibiotikum Retapamulin

Retapamulin, der erste Abkommling aus der Gruppe der Pleuromutiline, stellt ein
topisches Antibiotikum mit sehr guter Aktivitdt besonders im Bereich der grampositiven
Bakterien dar (Traczewski & Brown, 2008). Spontane Resistenzen gegeniiber
Staphylococcus aureus sind selten, insbesondere im Vergleich mit Fusidinsdure oder
Mupirocin (Kosowska-Shick et al., 2006). Traczewski & Brown demonstrierten eine

vierfach hoéhere Aktivitit gegeniiber MSSA und eine 16-fach hohere Aktivitit
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gegeniiber MRSA als Mupirocin, wobei die MICy bei durchschnittlich 0,12 pg/ml lag
(Traczewski & Brown, 2008). Eine andere Studie arbeitete eine MIC gegeniiber
Staphylococcus aureus von 0,03 — 0,25 pg/ml heraus (Pankuch et al., 2006). Die von
Rittenhouse et al. getesteten MIC lagen zwischen 0,016 — 0,12 pug/ml bei MSSA und
zwischen 0,03 — 0,25 pg/ml bei MRSA (Rittenhouse et al., 2006). Die Gruppe um Jones
erhielt ebenfalls eine MICy fiir Staphylococcus aureus von 0,12 pg/ml (Jones et al.,

2006).

In der vorliegenden Arbeit zeigten 201 Stimme (86,27%) eine MIC von 0,1628 pg/ml.
Bei zehn Stammen (4,29%) war ein Stopp des Bakterienwachstums bei 0,3255 pg/ml
festzustellen. Insgesamt 22 mal (9,44%) wurden die getesteten Stimme durch eine
Retapamulinkonzentration von 0,0814 pg/ml gehemmt. Davon lagen die MIC-Werte
der MRSA-Stdmme bei 0,1628 pg/ml und 0,0814 pug/ml. Hieraus errechnet sich eine
durchschnittliche MIC von 0,1621 ug/ml (Thum et al., 2013).

Die hier vorgestellten Ergebnisse sind weitgehend kongruent mit denen aus der
Literatur. Daraus kann gefolgert werden, dass Retapamulin noch immer konstante
Ergebnisse hinsichtlich der MIC zeigt und auch einige Jahre nach der Markteinfithrung
seine antibiotische Aktivitit gegeniiber Staphylococcus aureus noch nicht verloren zu
haben scheint. Wie bereits bei den Antiseptika erwidhnt, kann aufgrund der geringen
Fallzahl der MRSA-Stimme keine Aussage zur Wirksamkeit gegeniiber den

Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus-Stimmen getroffen werden.

4.5.2 Verlauf der Resistenzentwicklung von Staphylococcus aureus im Zeitraum
2004-2009
Im Folgenden sollen die wichtigsten Antibiotika, die zur Therapie staphylogener

Hauterkrankungen eingesetzt werden, diskutiert werden.

Die Resistenzrate von Staphylococcus aureus gegeniiber Penicillin G bzw. gegeniiber
Amoxicillin/ Ampicillin lag im untersuchten Kollektiv der vorliegenden Arbeit bei
60,09%. Im diagnoseunabhidngigen Gesamtpatientengut der Klinik lag die Rate im Jahr
2009 bei 69,90% und war verglichen zum Ausgangsjahr 2004 (69,68%) konstant
geblieben.

Die Paul-Ehrlich-Gesellschaft gibt in ihrer Resistenzstudie aus dem Jahr 2007 fiir

Deutschland, Osterreich und die Schweiz die Resistenzrate von Staphylococcus aureus
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mit 75,1% an (Kresken et al., 2004). In der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Dermatologie werden (Breitband-)Penicilline ohne B-Lactamase-Inhibitoren nicht mehr
zur Behandlung von Staphylococcus aureus-bedingten Infektionen empfohlen (Schofer

etal., 2011).

Die herausgearbeiteten Resistenzdaten dieser Arbeit unterstreichen die Empfehlung, im
taglichen Klinik- bzw. Praxisalltag, nicht mehr auf diese Substanzgruppe zur Therapie

bei Verdacht auf staphylokokkenbedingte Infektionen zuriickzugreifen.

Von den 233 Staphylococcus aureus-Stimmen der Patienten mit atopischem Ekzem
bzw. Impetigo contagiosa wiesen lediglich jeweils zwei Stimme, das entspricht 0,86%,
Resistenzen gegeniiber Oxacillin/Flucloxacillin, Cefotiam, Ceftriaxon, Cefotaxim und
Cefuroxim auf. Bei diesen Stimmen handelt es sich um die beiden gefundenen MRSA-

Stamme. Kein Stamm war gegen Vancomycin resistent.

Demgegeniiber zeigten die Staphylococcus aureus-Staimme der Untersuchungs-
zeitraume 2004 — 2009 (n = 6228) maximale Resistenzwerte von 4,59% (2008)
gegentiber Oxacillin/Flucloxacillin, von 5,38% (2008) gegeniiber Cefotiam, von 5,38%
(2008) gegeniiber Ceftriaxon, von 6,09% (2008) gegen Cefotaxim und von 4,94%
(2008) gegeniiber Cefuroxim. Insgesamt war eine leichte Zunahme der Resistenzen
obiger Antibiotika im Untersuchungszeitraum auszumachen. Die MRSA-Privalenz
stieg dabei kontinuierlich, ausgehend vom Jahr 2004 mit 1,56% bis hin zum Jahr 2008
mit 4,50% an. Im Untersuchungszeitraum des Jahres 2009 war dann wieder ein leichter
Riickgang der MRS A-Quote auf 3,26% zu beobachten.

Eine deutsche Arbeit, welche die Resistenzlage von Staphylococcus aureus bei 102
Patienten mit Neurodermitis untersuchte, erhielt jeweils 3% Resistenzen auf Oxacillin,
Ampicillin/Sulbactam, Cefuroxim und Cephalexin (Niebuhr et al., 2008). Hoeger
untersuchte die Staphylococcus aureus-Stamme von 115 Kindern mit atopischem
Ekzem hinsichtlich ihrer Antibiotikaempfindlichkeit. Alle untersuchten Stimme waren
sensibel auf Oxacillin, Amoxicillin/Clavulansdure, Cefudroxil und Cefuroxim (Hoeger,

2004).

Die vorliegende Untersuchung spiegelt folglich die bereits in der Literatur
beschriebenen Daten bei Patienten mit atopischem Ekzem sehr gut wider.
Verglichen mit den Staphylococcus aureus-Stimmen bei atopischem Ekzem und

Impetigo contagiosa zeigen sich deutlich hohere Resistenzraten bei den
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diagnoseunabhingigen isolierten Staphylococcus aureus-Staimmen. Eine mogliche
Ursache konnte in den hier mit inbegriffenen Isolaten von Patienten mit chronischen
Wunden und multipler antiseptischer und antibiotischer Vorbehandlung zu sehen sein.
Bezugnehmend auf die gewonnenen MRSA-Daten zeigt sich in den vorliegenden
Auswertungen eine relativ geringe MRSA-Quote der untersuchten Staphylococcus
aureus-Isolate, obgleich sich grundsitzlich eine steigende Tendenz im
Beobachtungszeitraum von 2004 — 2009 abzeichnet. Die Resistenzstudie der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft weist einen MRSA-Anteil von 20,7% auf (Kresken et al., 2004).
Eine global angelegte Untersuchung zur Resistenzentwicklung von 1998 — 2004 wies
eine MRSA-Quote von 23% in Europa aus. In Latein- und Nordamerika lag der Anteil
mit 30% bzw. 36% noch deutlich hoher (Moet et al., 2007).

Die doch merkliche Differenz konnte durch das untersuchte Patientengut zu erkldren
sein. Die von Kresken et al. untersuchten Proben stammten zu {iber 50% von Patienten
auf Allgemeinstationen, zu knapp einem Viertel von Intensivstationen und nur die
restlichen kamen aus dem ambulanten Sektor. Moet et al. zogen lediglich
Bakterienstimme von hospitalisierten Patienten mit Haut- und Weichteilinfektionen
heran (Moet et al., 2007). Die in der vorliegenden Arbeit gefundene MRSA-Privalenz
(0,86%) von Patienten mit atopischem Ekzem und Impetigo decken sich besser mit den
untersuchten Staphylococcus aureus-Stimmen von der Gruppe um Niebuhr et al., die
iiber eine Resistenzrate gegen Oxacillin von 3% berichtet hatte (Niebuhr et al., 2008)
und schlieBlich mit den Ergebnissen von Hoeger, der keinen MRSA-Stamm bei den
untersuchten Kindern mit Neurodermitis identifizierte (Hoeger, 2004).

Aufgrund der niedrigen Resistenzzahlen scheinen penicillinasefeste Penicilline und
Cephalosporine nach wie vor eine gute Therapieoption von Staphylococcus aureus-
induzierten Hauterkrankungen zu sein. Dabei gilt zu beachten, dass Flucloxacillin
aufgrund moglicher Hepatotoxizitét nicht ldnger als 14 Tage angewendet werden sollte
(Schofer et al., 2011). Zudem sind bereits steigende MRSA-Zahlen unter Gabe von
Flucloxacillin beobachtet worden (Carapetis & Currie, 1996). Vancomycin hingegen
sollte, da es ein Reserveantibiotikum ist bzw. eine Therapieoption in der MRSA-
Behandlung darstellt und auf Oxacillin-empfindliche Stimme eine schlechtere Wirkung
als B-Lactam-Antibiotika zeigt, weiterhin dieser Indikation vorbehalten bleiben (Schofer

etal., 2011).
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Die Resistenzraten fiir Fusidinsdure lagen bei den hier untersuchten Patienten mit
atopischem Ekzem und Impetigo bei 7,30%. In der Verlaufsbeobachtung der Jahre 2004
— 2009 rangierten die Werte von 3,54% im Jahr 2009 bis hin zu 8,19% im Jahr 2007.
Niebuhr et al. identifizierten 25% der Staphylokokken-Stidmme als resistent, Hoeger
wies in seinem kindlichen Patientenkollektiv nur 6% als resistent und intermediir
empfindlich aus (Niebuhr et al., 2008; Hoeger, 2004). 3,3% Fusidinsdureresistenzen
ergab die Untersuchung des Paul-Ehrlich-Instituts, in welcher Bakterienstimme aus

Deutschland, Osterreich und der Schweiz herangezogen wurden (Kresken et al., 2004).

Die Resistenzzahlen in der vorliegenden Arbeit sind etwa identisch mit denen, die
Hoeger erarbeitete, {bersteigen aber den Durchschnittswert aus der PEG-
Resistenzstudie von Kresken et al. Eine Erkldrung konnte darin bestehen, dass das
Praparat in unserer Klinik zunehmend zur topischen Therapie von kutanen
Staphylococcus aureus-Infektionen, wie beispielsweise Follikulitiden oder kleineren

Wundinfektionen sowie bei nicht klar aufgearbeiteten Mischinfektionen eingesetzt wird.

Fusidinsdure hat als topisches Antibiotikum den Vorteil geringerer Nebenwirkung im
Vergleich zu einer Systemtherapie. Jedoch scheint die &uBlerliche Applikation direkt
proportional mit dem Anstieg der Resistenzen auf Fusidinsdure zu sein (Ravenscroft et
al., 2000). Als orales Priparat stellt es ein Reserveantibiotikum dar, welches nur in

Kombinationsbehandlung gegeben werden darf (Schofer et al., 2011).

Die 233 Staphylococcus aureus-Staimme der Ekzem- bzw. Impetigopatienten waren in
15,02% der Fille resistent auf Erythromycin. Die im Verlauf der Jahre 2004-2009
untersuchten Staphylococcus aureus-Stamme zeigten das mit 12,78% niedrigste

Resistenzniveau im Jahr 2009 bzw. das mit 16,84% hochste in 2005.

Damit liegt die Resistenzrate deutlich niedriger als beispielsweise in der Publikation
von Niebuhr et al., deren Teststimme in 46% der Fille resistent auf Erythromycin
waren (Niebuhr et al., 2008). Hoeger erhielt mit einer 16%-igen Erythromycinresistenz
dhnliche Ergebnisse wie die hier diskutierte Arbeit (Hoeger, 2004). Dazwischen liegt
die Arbeit um Kresken et al., die 28,5% der Stimme als resistent gegeniiber
Erythromycin diagnostizierte und 6% intermedidre Stimme verzeichnete (Kresken et
al., 2004). Auch hier konnte die Ursache der im Gesamtvergleich eher niedrigen
Resistenzsituation darin begriindet liegen, dass in grofer angelegten Studien wie im

Falle von Kresken et al., die Abstrichentnahme meist bei hospitalisierten Patienten
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erfolgte. Die hohe Resistenzrate in der Arbeit von Niebuhr et al. konnte beispielsweise
durch regionale Unterschiede erkldrbar sein, da die Patienten ausschlieBlich iiber die
Klinik der Medizinischen Hochschule Hannover rekrutiert worden waren.
Auch wenn die Erythromycinresistenz niedriger als bei vergleichbaren Studien lag,
sollten bei absolut recht hoher Resistenzproblematik Makrolidantibiotika nicht als
Mittel der ersten Wahl in der Therapie von Staphlyococcus aureus bedingten
Hautinfektionen verwendet werden.

13,30% der 233 Teststimme wiesen Resistenzen auf Clindamycin auf. Eine grof3e
Varianz bieten auch die Resistenzstatistiken der Jahre 2004-2009. Lag das
Resistenzniveau gegeniiber Clindamycin noch bei 2,04% im Jahre 2006, stiegen die
Zahlen bis 2009 auf 11,51% an. Damit stellt es den grof3ten prozentualen Anstieg aller

ausgewerteten Antibiotika im Zeitverlauf.

Dagegen beobachtete die Studie der Paul-Ehrlich Gesellschaft eine Resistenz bei 17,8%
der untersuchten Stamme (Kresken et al., 2009). Niebuhr et al. fanden in 21% aller
Staphylococcus aureus-Staimme ein Nicht-Ansprechen auf Clindamycin (Niebuhr et al.,
2008). In der Studie von Hoeger war keiner der untersuchten Stamme resistent auf das
Antibiotikum (Hoeger, 2004). Die Resistenzlagen scheinen starken geographischen
Schwankungen zu unterliegen, fanden doch Moet et al. Resistenzraten von
Staphylococcus aureus gegeniiber Clindamycin von 14% in Europa, 23,3% in Nord-

amerika und 27,4% in Lateinamerika (Moet et al., 2007).

Aufgrund der doch nicht unerheblich hohen Versagerquote von Clindamycin ist es zu
iiberdenken, Clindamycin bei staphylogen bedingten Hautinfektionen erst im Falle einer
Cephalosporinallergie einzusetzen. Da aber Keimbesiedelungen bzw. Hautinfektionen
bei Patienten mit atopischem Ekzem ohnehin zum GroBteil durch Staphylococcus
aureus verursacht werden, ist ein so breites antibiotisches Spektrum wie das von

Clindamycin hdufig ohnehin nicht nétig.

Von den 233 getesteten Stimmen waren alle sowohl auf Doxycyclin als auch auf
Mupirocin sensibel. Im Gesamtkollektiv der Staphylococcus aureus-Stimme zeigten
sich jahresabhingige Schwankungen von 1,68% Resistenzen im Jahr 2009 bis hin zu
4,43% im Jahr 2005 auf Doxycyclin. Fiir Mupirocin lagen die Resistenzen mit einem
Minimum im Jahr 2009 von 0,27% bzw. einem Maximum von 1,54% in 2005

betrichtlich niedriger.
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Die von Niebuhr et al. untersuchten Stimme von Patienten mit atopischem Ekzem
waren in 83% der Félle sensibel auf Tetrazykline. In der globalen Verlaufsbeobachtung
von Moet et al. erwies sich Staphylococcus aureus zu 92% sensibel auf Tetrazykline in
Nordamerika, in Lateinamerika waren es 75% der Stimme und schlieB3lich 85,2% waren

in Europa empfindlich (Moet et al., 2006).

Kresken et al. fanden in ihrer Arbeit insgesamt 0,5% auf Mupirocin intermedidr
empfindliche bzw. resistente MSSA-Stamme. In der MRSA-Gruppe waren es 6,9%
Resistenzen bzw. intermedidre Empfindlichkeiten (Kresken et al., 2004).

Eine indische Arbeit, die 102 MRSA-Stimme zwischen 2004 und 2011 isolierte und die
Antibiotikaresistenz auswertete, erhielt lediglich sensible Stimme auf Mupirocin (Kali
et al.,, 2013). Von 193 aus koreanischen Universititskliniken untersuchten MRSA-

Stammen zeigten sich 14,1% resistent auf Mupirocin (Park et al., 2012).

Doxycyclin, das noch immer eine gute Wirksamkeit gegen Staphylococcus aureus
aufweist, ist nicht als First-line-Therapie zur Behandlung von durch Staphylokokken
verursachten Hautinfektionen empfohlen, sondern wird allenfalls zur Bekdmpfung von
MRSA-Infektionen propagiert. Zu beachten ist, dass das Priparat erst ab dem
vollendeten achten Lebensjahr zugelassen ist, da vorher die Gefahren einer verzégerten

skelettalen Entwicklung und Zahnverfarbungen drohen (Schofer et al., 2011).

Der Einsatz von Mupirocin, welches zur Behandlung von Hautinfektionen und zur
Eradikation von MRSA in der Nasenschleimhaut Anwendung findet, sollte weiterhin
einer strengen Indikationsstellung unterliegen, um einer vorzeitigen Resistenz-
entwicklung vorzubeugen. Weitere Untersuchungen werden notig sein, um den Verlauf

der Resistenzlage in den nichsten Jahren zu erfassen.
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S Zusammenfassung

Staphylococcus aureus ist im Bereich der Dermatologie eines der am haufigsten
anzutreffenden Bakterien und fiir eine Vielzahl von infektiésen Krankheitsbildern der

Haut verantwortlich.

Staphylococcus aureus stellt einen maf3geblichen Provokationsfaktor fiir das atopische

Ekzem dar und ist der am meisten nachgewiesene Keim bei der Impetigo contagiosa.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Besiedelung mit Staphylococcus aureus von
Patienten mit atopischem Ekzem und Impetigo zu untersuchen, eine Korrelation
zwischen der Besiedelung und dem Schweregrad der jeweiligen Erkrankung
herzustellen und mogliche Zusammenhédnge mit wirkstofthaltigen Vortherapien beim
atopischen Ekzem zu eruieren. Das Resistenzmuster gegeniiber den fiir die Therapie des
atopischen Ekzems relevanten Antiseptika Chlorhexidin, Octenidin und Triclosan,
sowie des vor allem bei der Impetigo contagiosa verwendeten topischen Antibiotikums
Retapamulin sollte anhand der gewonnenen Isolate mittels Mikrodilutionsverfahren
evaluiert werden. Zudem sollte das derzeitige Resistenzverhalten der jeweiligen
Bakterienstimme gegeniiber den im Standardantibiogramm der Klinik getesteten
Antibiotika gepriift und mit der Resistenzsituation des Gesamtguts aller, von 2004-2009
isolierten, Staphylococcus aureus-Staimme der Dermatologischen Klinik des Klinikums

rechts der Isar in Miinchen verglichen werden.

Staphylococcus aureus war bei insgesamt 200 der 258 Patienten mit atopischem Ekzem
entweder ldsional, nasal oder sowohl ldsional als auch in der Nasenschleimhaut
nachweisbar. Lediglich zwei Personen waren Keimtrager von MRSA, was den bereits in
kindlichen Kollektiven beobachteten Trend einer verhidltnismadfig niedrigen MRSA-
Pravalenz bei Patienten mit atopischem Ekzem auch in unserem Patientengut bestétigt.
Bei den Patienten mit Impetigo contagiosa gelang der Nachweis von Staphylococcus

aureus in 19 von 21 Fillen.

Interessanterweise zeigten die Patienten mit atopischem Ekzem, welche wihrend der
letzten zwei Wochen eine topische antibakterielle, antiinflammatorische oder
antiseptische Vorbehandlung durchgefiihrt hatten, nahezu identische qualitative
Besiedelungsergebnisse fiir Staphylococcus aureus, verglichen mit denen ohne

auBerliche Vorbehandlung (78,57% vs. 74,66%; p = 0,463).
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Die positive Korrelation einer verstirkten Besiedelung von Staphylococcus aureus beim
atopischen Ekzem und dem Schweregrad der Auspragung des Ekzems konnte in unserer
Untersuchung bestétigt werden. Der SCORAD-Wert lag in der Gruppe derer, bei denen
Staphylococcus —aureus  isoliert werden konnte, deutlich hoher als 1im
Vergleichskollektiv ohne Keimnachweis (42,88 vs. 34,08; p = 0,064). Auferdem
konnte der SCORAD-Wert auch durch eine antibiotische Systemtherapie wihrend der
letzten 12 Wochen beeinflusst werden. In dem Patientenkollektiv mit anamnestischer
Antibiotikaecinnahme betrug er 38,38 verglichen mit 41,42 im Patientengut ohne

systemische Antibiose (p = 0,029).

Die gewonnenen Resistenzdaten hinsichtlich Chlorhexidin, Octenidin und Retapamulin
zeigten mit MICs von 0,9029 pg/ml, 1,4180 pg/ml und 0,1621 upg/ml dhnliche
Ergebnisse wie in der verdffentlichten Literatur. Somit scheinen die Priparate auch
Jahre nach ihrer Markteinfithrung gut fiir Staphylokokken-induzierte Hauterkrankungen
anwendbar zu sein und stellen eine Alternative zur rasch fortschreitenden
Resistenzentwicklung der gidngigen antibiotischen Therapie dar. Aufgrund technischer
Schwierigkeiten bei der Herstellung einer Stammldsung lie sich die Resistenzlage

gegentiber Triclosan nicht addquat beurteilen.

Hohe Resistenzraten fanden sich gegeniiber Penicillin G bzw. Amoxicillin/Ampicillin.
Diese lag bei den in dieser Arbeit isolierten Staphylococcus aureus-Stimmen bei
60,09% bzw. bei 69,90% (2009) im Gesamtkollektiv der Klinik.

Kaum Resistenzen, das heiBt lediglich 0,86% der Teststimme, zeigten sich gegen
Oxacillin/Flucloxacillin, Cefotiam, Ceftriaxon, Cefotaxim und Cefuroxim. Damit
scheinen diese Substanzen weiterhin gut fiir den Einsatz von Staphylococcus aureus
induzierten Hauterkrankungen anwendbar zu sein. Die MRSA-Rate war mit 0,86% der
233 Teststimme bzw. mit 3,26% des Gesamtgutes der Klinik deutlich unter dem
europaweiten Durchschnitt.

Fiir Fusidinsdure betrug die Resistenzrate 7,30% fiir das Patientengut mit atopischem
Ekzem sowie Impetigo und liegt damit etwas iiber den in der Literatur berichteten
Daten.

Unter dem erwarteten Resistenzniveau blieb Erythromycin, das aber aufgrund der mit
15,02%-1gen Resistenzrate der 233 isolierten Staphylococcus aureus-Stamme trotzdem

nicht als primére Therapieoption in Erwdgung gezogen werden sollte.
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Obwohl auch Clindamycin in dieser Studie unter dem europaweitem Resistenzniveau
lag, konnte insbesondere in der Verlaufsbeobachtung ein kontinuierlicher Anstieg der
Resistenzen im Gesamtpatientengut der Klinik von 2006 (2,04%) bis 2009 (11,51%)
nachgewiesen werden.

Keiner der 233 isolierten Staphylococcus aureus-Stamme wies Resistenzen gegeniiber
Doxycyclin und Mupirocin auf. Auch das Gesamtklinikgut der Staphylococcus aureus-
Stamme zeigte mit 1,68% gegeniiber Doxycyclin und 0,27% gegeniiber Mupirocin ein

sehr niedriges Resistenzlevel (2009).

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass die getesteten Antiseptika Chlorhexidin und
Octenidin sowie das topische Antibiotikum Retapamulin, insbesondere bei steigenden
Resistenzraten gegeniiber den géingigen Systemantibiotika, eine gut wirksame
Alternative in der Behandlung des superinfizierten atopischen Ekzems und der Impetigo
contagiosa darstellen. Die nachhaltige Wirksamkeit von Triclosan fiir obige

Indikationen sollte in einem lipophileren Set-up in weiteren Studien gepriift werden.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

°C Grad Celsius

AB Antibiotikum

AE atopisches Ekzem

CLSI Clinical and laboratory standards
institute

et al. et alii, lateinisch fiir ,,und andere*

ETA, ETB, usw.

Exfoliativtoxin A, Exfoliativtoxin B,

usw.

H,O Dihydrogenmonoxid, Wasser

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

KBE Koloniebildende Einheiten

1 Liter

MCH-II Major histocompatibilitiy complex class
II, Haupthistokompatibilititskomplex der
Klasse 2

mg Milligramm

MHB Miiller-Hinton-Bouillon

MIC minimal inhibiting concentration

ml Milliliter

mm Millimeter

MRSA Methicillin-resistenter  Staphylococcus
aureus

MSSA Methicillin-sensibler Staphylococcus
aureus
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NN Nomen nominandum

NSH Nasenschleimhaut

Octenidin Octenidin-dihydrochlorid

p p-value; Signifikanzwert

PBP penicillin-binding-Protein

S. aureus Staphylococcus aureus

SSSS Staphyolococcal scaled skin syndrome
TLR Toll-like Rezeptor

TSS Toxic Shock Syndrome

well Vertiefung, ,,Loch* der Mikrotitrierplatte
WTA wall teichoic acid

ug Mikrogramm

ul Mikroliter
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