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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Demographische Entwicklung

Durch die Zunahme der durchschnittlichen Lebenserwartung und den Ruck-
gang der Geburtenrate erlebt die Weltbevdlkerung einen demographischen
Wandel. Die Entwicklung der letzten 100 Jahre zeigt eine Verdopplung der
Lebenszeit, die in erster Linie auf den medizinischen und sozialen Fortschritt
zuruckzufuhren ist (Statistisches Bundesamt 2015). Ein langes Leben wird
immer mehr zur Realitat und das Alter zwischen 80 und 100 Jahren in den
Industrienationen von der Ausnahme zur Regel. Wahrend die Bevolkerung in
den Industrienationen bereits ein relativ hohes Alter erreicht, vollziehen sich
jetzt auch in den Entwicklungslandern Umbriche mit hoher Geschwindigkeit
(Muller und Kuhlmey 2008). Der WHO (World Health Organization) zufolge
werden weltweit bis 2050 zirka 2000 Millionen Menschen uber 60 Jahre alt
sein, davon 400 Millionen Uber 80. Achtzig Prozent dieser uber 60-jahrigen
werden in Landern mit mittlerem oder niedrigem Einkommen leben. In Euro-
pa wird man mehr als dreillig Prozent Uber 60-jahrige zahlen (Beard, Officer
et al. 2016).

Fur Deutschland prophezeite eine Analyse des Statistischen Bundesamtes
ein starkes Wachstum der Bevdlkerungsgruppe Uber 65 Jahre. Laut einer
Vorausberechnung wird bis 2060 die Anzahl der Menschen alter als 65 Jahre
bis zu 23 Millionen betragen. Wahrend 2013 jeder funfte und damit 21% zu
dieser Altersgruppe gehorte, wird man 2060 bereits jeden dritten, also 33%,
dazu zahlen kénnen. Besonders deutlich schlagt sich die demographische
Alterung in den Zahlen der Hochbetagten nieder. 2013 lebten 4,4 Millionen
uber 80-Jahrige in Deutschland. 2060 werden es ca. 9 Millionen sein. Ihr An-
teil an der Gesamtbevdlkerung wird sich damit im Vergleich zu heute mehr

als verdoppeln (Statistisches Bundesamt 2015).
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Vor dem Hintergrund des demographischen Wandels und der steigenden
Lebenserwartung wachst die Anzahl alter Menschen mit hohem Morbiditats-
risiko (Walter, Schneider et al. 2006, Schafer, Hansen et al. 2012, Weston,
Gilkes et al. 2016). Samtliche Organfunktionen unterliegen einem kontinuier-
lichen Alterungsprozess, der zu einer Abnahme der Organreserve fuhrt. Im-
mer haufiger trifft man auf ein Nebeneinander von behandelbaren Krankhei-
ten, chronischen Einschrankungen und unaufhaltsamen Ruckbildungspro-
zessen. Deshalb stellt die medizinische Versorgung der geriatrischen Patien-
ten ein zunehmend wichtiges Thema dar (Bilgili, Karadag et al. 2012, Thapa,
Jha et al. 2012).

1.2 Immunoseneszenz und Infektionen im Alter

Auch wenn Altern ein physiologischer Prozess ist, geht es mit einer erhdhten
Inzidenz verschiedener Krankheiten einher. Dazu gehoéren auch Infektionen
(Fulop, Kotb et al. 2010, Poland, Ovsyannikova et al. 2014, Elewa, Abdallah
et al. 2015). So beeinflussen neben disponierenden Grunderkrankungen
oder Medikamenten anatomisch-physiologische Veranderungen die erhdhte
Infektionsneigung (Fussle und Sziegoleit 2004, Ruscher, Schaumann et al.
2012). Der Alterungsprozess ist mit einer Schwachung des Immunsystems
verbunden, die sowohl die unspezifische (z. B. eine verminderte Speichel-
sekretion oder ein Anstieg des pH-Wertes der Magensaure) als auch die
spezifische Abwehr (verminderte Antikorperproduktion und T-Zell-
Proliferation) betrifft (Castle 2000).

Immunoseneszenz spielt wohimdglich eine Schlusselrolle in der altersassozi-
ierten Abnahme samtlicher Organfunktionen (Beirne, Delahay et al. 2014).
Altern fuhrt zu einer Dysregulation zahlreicher Komponenten des Immunsys-
tems, was in der erhdhten Infektionsneigung resultiert (Metcalf, Cubas et al.
2015). Dieser Prozess umfasst Veranderungen der angeborenen und der
erworbenen Immunabwehr. So zeigen veroffentlichte Daten Uber altersasso-

Ziierte Veranderungen der erworbenen Immunabwehr eine schrittweise Ab-
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nahme der Zellen des erworbenen Immunsystems wie der T- und B-Zellen
(Weng 2006, van der Geest, Abdulahad et al. 2014). Auch findet man neben
einem Shift von naiven T-Zellen zu Gedachtnis-T-Zellen, einer verringerten
T-Zellantwort auf in vitro-Stimulation und einer oligoklonalen Expansion von
B-und T-Zellen eine reduzierte Keimzentrumsreaktion auf verschiedene Anti-
gene (Nikolich-Zugich 2008, Mullen, Chamberlain et al. 2015, van der Geest,
Abdulahad et al. 2015). Ferner hat Altern einen Einfluss auf multiple co-
stimulatorische und inhibitorische Molekuile und ihrer Liganden auf T-und B-
Zellen sowie Antigen-prasentierenden Zellen. Dies umfasst unter anderem
sowohl die CD80-Expression auf Monozyten als auch die ICOS und CTLA-4-
Expression auf T-Zellen (Leng, Bentwich et al. 2002, van Duin, Allore et al.
2007, Canaday, Parker et al. 2013).

Es kommt ebenfalls zu einer altersbedingten Abnahme der Zellen des ange-
borenen Immunsystems (Monozyten, dendritische Zellen und natirliche Kil-
lerzellen), einer verminderten Rekrutierung dieser Zellen an den jeweiligen
Infektionsorten und zu einer verringerten Phagozytose durch Monozyten und
Makrophagen (Gomez, Boehmer et al. 2005). Im angeborenen Immunsystem
dienen sogenannte PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) der
Erkennung von Bakterien, Parasiten, Pilzen und Viren (Takeuchi und Akira
2010). Die Immunantwort wird Uber verschiedene Rezeptoren, den soge-
nannten PRRs (pattern recognition receptor) vermittelt. Damit sind PRRs
wesentliche Bestandteile des angeborenen Immunsystems und entschei-
dend fur die Infektabwehr des Organismus (Mullen, Chamberlain et al. 2015).
Da altere Menschen eine hdohere Morbiditat und Mortalitat aufgrund einer
hdheren Infektionsgefahr aufweisen, geht man davon aus, dass altersbeding-
te Veranderungen des angeborenen Immunsystems unter anderem unzu-
reichenden Immunantworten zugrunde liegen (Gavazzi und Krause 2002,
Goldstein 2012). So berichten Studien uber veranderte TLR-Signale von Mo-
nozyten und von dendritischen Zellen im fortgeschrittenen Alter (Panda,
Qian et al. 2010, Metcalf, Cubas et al. 2015). Metcalf, Cubas et al. (2015)
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zeigten, dass bei Uber 65-Jahrigen eine verzogerte und veranderte Immun-
antwort auf die Stimulation mit TLR4, TLR7/8 und RIG-I-Agonisten im Ver-
gleich zu unter 40-Jahigen stattfindet. Die verzdgerte Immunantwort resultier-
te in einer verringerten Produktion proinflammatorischer und antiviraler Zyto-
kine und Chemokine wie TNFa, IL-6, IL-1B, IFNa, IFNy, CCL2 und CCL7. Es
findet sich auch eine altersbedingte verringerte Expression und Aktivierung
des DNA-Sensors AIM 2. Die resultiert in einer verringerten Freisetzung von
Zytokinen als Antwort auf freie dsDNA zum Beispiel von Viren und Bakterien.
Das kann erklaren, weshalb altere Menschen ofter von bakteriellen und vira-

len Infekten betroffen sind (Tan, Wistuba-Hamprecht et al. 2016).

Neutrophile Granulozyten spielen fur die Dynamik der inflammatorischen
Phase der Wundheilung, der Makrophagenrekrutierung, der Bakterien-
Clearance und des Wundverschlusses eine wichtige Rolle. Auch hier zeigen
sich altersassoziierte Defizite (Brubaker, Rendon et al. 2013). Die Reparatur
kutaner Wunden ist ein komplexer Prozess, der durch Infiltration von Immun-
zellen, Entzindung, Proliferation von Fibroblasten und Keratinozyten, Angio-
genese und Remodelling der extrazellularen Matrix gekennzeichnet ist
(Radek, Baer et al. 2008, Roy, Khanna et al. 2008, Kim, Curry et al. 2009,
Daley, Brancato et al. 2010, Brubaker, Schneider et al. 2011). Im Zusam-
menhang mit der Immundysfunktion weisen altere Patienten Wundheilungs-
stérungen mit erhéhten Raten an Wunddehiszenzen und chronischen Wun-
den auf. Nicht-heilende Wunden in dieser Patientenpopulation sind mit einem
erhohten Risiko fur nachfolgende Infektionen verbunden. In einem Mausmo-
dell zeigten Brubaker, Rendon et al. (2013), dass Altern mit einer erhohten
bakteriellen Besiedlung sowie einer verzogerten Wundheilung als Folge einer
verminderten Rekrutierung von Zellen des angeborenen Immunsystems ein-
hergeht. Trotz hoher Level an KC, MIP-2 und MCP-1 Chemokinen kam es
bei den alteren Mausen zu einer verminderten Migrationsantwort von
Neutrophilen und Makrophagen zum Infektionsherd im Vergleich zu den jun-

geren. Zudem zeigte die Studie eine altersassoziierte Abnahme der Hochre-
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gulation des Adhasionsmolekils ICAM-1 in den Endothelzellen, was zu ei-
ner Beeintrachtigung der Adhasion und Diapedese von Neutrophilen fuhrt.
Patienten mit einer reduzierten Anzahl oder Funktion neutrophiler Granulozy-
ten weisen ein erhodhtes Risiko besonders fur Infektionen mit katalase-
positiven Bakterien wie S. aureus auf (Harrison 2009, Lanoix, Pluquet et al.
2011). Im Alter besteht zusatzlich ein erhdhtes Risiko fur invasive S. aureus-
Erkrankungen nach Haut-und Weichteilinfektionen (Tseng, Kyme et al.
2012). Um die Ausbreitung von Pathogenen einzudammen, bilden neutrophi-
le Granulozyten sogenannte NETs (Neutrophil Extracellular Traps), welche
DNA, Histone, Enzymgranula und antimikrobielle Komponenten enthalten
(Brinkmann, Reichard et al. 2004, Clark, Ma et al. 2007, Ermert, Urban et al.
2009). NETs binden Mikroorganismen und fordern die Phagozytose der Mik-
roben (Wartha, Beiter et al. 2007). Tseng, Kyme et al. (2012) untersuchten
im Mausmodell den Einfluss des Alters auf die angeborene Immunantwort
bei einer MRSA-Hautinfektion. Insgesamt entwickelten die alteren Mause
mehr invasive MRSA-Infektionen als die jungeren. Neben einer verminderten
Chemokinsekretion und Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten fuhrte
man die zunehmende systemische Ausbreitung der Bakterien auf eine ver-

minderte und fehlerhafte Ausbildung von NETs im Alter zurGck.

Infektionen zahlen zu den Hauptursachen fur Morbiditat und Mortalitat in der
geriatrischen Bevolkerung (Hepper, Sieber et al. 2013, Liang 2016). An ers-
ter Stelle stehen Harnwegsinfekte, gefolgt von respiratorischen Infekten so-
wie Haut-, Weichteil- und Wundinfektionen. Seltener sind die bakterielle En-
dokarditis und Meningitis (Nau, Djukic et al. 2015). In den vergangenen Jah-
ren kam es zu einem starken Anstieg der potenziell lebensbedrohlichen,
durch Clostridium difficile verursachten intestinalen Infektionen. Alte Men-
schen sind besonders gefahrdet: Etwa die Halfte der Patienten mit sympto-
matischer Clostridium difficile-Infektion sind 75 Jahre und alter (Murphy,
Avery et al. 2012).
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In Alters-und Pflegeheimen zahlt man auf 100 Patienten bis zu 10-20 Infekti-
onen pro Monat (Tragl 2012). Neben der Erkrankungshaufigkeit steigen im
Alter auch die Komplikationen und die Letalitat. Die klinische Manifestation
von Infektionskrankheiten zeigt hier oftmals spezifische Besonderheiten. So
kann ein asymptomatischer bzw. symptomarmer Verlauf wie z. B. eine feh-
lende Leukozytose oder ein fehlender Fieberanstieg eine frihzeitige Diagno-
se und eine gezielte Therapieeinleitung erschweren (Beckett, Harbarth et al.
2015, Nau, Djukic et al. 2015). Stattdessen beobachtet man atypische Mani-
festationen wie Verwirrtheitszustande, allgemeine Schwache oder Anorexie
(Ruscher 2014). Auch eine Neigung zu septischen Verlaufen, verminderte
Funktionsreserven, vermehrte Krankenhausaufenthalte, Multimorbiditat, The-
rapienebenwirkungen und eine erhdhte Anzahl multiresistenter Erreger tra-

gen zu der schlechteren Prognose im Alter bei (Nau, Djukic et al. 2015).

1.3 Problem der Antibiotikaresistenz

Seit mehreren Jahrzehnten nehmen Infektionen mit multiresistenten Erregern
weltweit zu. Sie sind assoziiert mit einem verzogerten Beginn einer effektiven
Therapie, einer hoheren Mortalitat, verlangerten Krankenhausaufenthalten
und héheren Kosten (Jans, Schoevaerdts et al. 2013). Neben multiresisten-
ten Keimen wie z. B. Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) oder Ex-
tended-Spectrum-Betalaktamasen-produzierenden Enterobakterien (ESBL)
entwickelten sich besonders multiresistente grampositive Kokken zu einem
medizinischen und wirtschaftlichen Problem (Dissemond, Schmid et al. 2004,
Gruber, Heudorf et al. 2013).

Von besonderer therapeutischer Bedeutung ist die Fahigkeit von S. aureus,
Resistenzen gegen potenziell wirksame Antibiotika zu entwickeln bzw. zu er-
werben (Becker und Sunderkotter 2012). Aufgrund vielfaltiger Resistenzme-
chanismen zahlt S. aureus zu den Problemkeimen und ist flr einen grofl3en
Anteil der Morbiditat und Mortalitat, insbesondere bei Krankenhausinfektio-

nen, verantwortlich (Mempel, Kerzl et al. 2008, Becker und Sunderkotter
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2012).

S. aureus stellt in der Dermatologie einen zentralen Infektionserreger und
einen wichtigen Aggravationsfaktor chronischer Dermatosen dar (Mempel,
Kerzl et al. 2008, Becker und Sunderkotter 2012). Wie bereits erwahnt, geho-
ren Haut- und Weichteilinfektionen zu den haufigsten diagnostizierten Infek-
tionserkrankungen im Alter. Da die Anzahl der alteren Patienten in den
nachsten Jahrzehnten immer weiter ansteigen wird, werden Krankheitspra-
vention, Diagnose und Management von Dermatosen zunehmend wichtige
Themen sein (Makrantonaki, Liakou et al. 2012, Ruscher, Schaumann et al.
2012). Neben einer Vielzahl von Toxinen und Virulenzfaktoren machen Re-
sistenzmechanismen S. aureus zu einem potenziell lebensbedrohlichen Bak-
terium. Aufgrund der hohen Letalitat bei Systeminfekten ist daher die Kennt-
nis der Diagnostik, Therapie und Pravention dieses Problemkeims essenziell
(Mempel, Kerzl et al. 2008).

1.4 Definition Kolonisation, Infektion, Kontamination, Keimtrager

Folgende Definitionen stammen aus dem Fachwdrterbuch fur Infektions-

schutz und Infektionsepidemiologie des Robert Koch-Instituts:

Als mikrobielle Kolonisation bezeichnet man eine Besiedlung von Haut,
Schleimhaut, Kérperhdhlen und Hohlorganen mit verschiedenen, meist apa-
thogenen oder fakultativ pathogenen Mikroorganismen. Hier unterscheidet
man zwischen einer physiologischen mikrobiellen Besiedlung mit der Stand-
ortflora ohne Eindringen in das Gewebe und ohne pathogenes Wirken und
einer pathologischen Besiedlung mit potenziellen Infektionserregern. Diese
konnen bei bestimmten Veranderungen der natlrlichen Bedingungen am
Standort (z. B. Resistenzminderung, Antibiotikatherapie) selektiert werden
und ihre Wirkungen entfalten. Solange klinische Symptome fehlen, ist es kei-

ne Infektion.
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Als Infektion bezeichnet man den Vorgang des Eindringens und der Ent-
wicklung oder Vermehrung eines infektiosen Agens in einen Organismus.
Das Ausmal der klinischen Folgen einer Infektion reicht von der vélligen In-
apparenz bis hin zum tddlichen Verlauf einer manifesten Erkrankung. Bei der
manifesten Erkrankung ist eine Lokalinfektion von einer Allgemeininfektion

zu unterscheiden.

Davon muss man die Kontamination abgrenzen, unter der die Anwesenheit
von Infektionserregern in der unbelebten Umgebung (auf Gegenstanden,
Kleidung, Instrumenten, Oberflachen, in Wasser, Milch, Lebensmitteln u.a.)

als Status einer mikrobiellen Verunreinigung zu verstehen ist.

Keimtrager sind Personen ohne Krankheitszeichen, die einen Infektionser-
reger in oder an sich tragen. Grunde daflr kdnnen eine asymptomatische
Infektion, die Inkubation oder Rekonvaleszenz einer Infektionskrankheit oder
eine Kolonisation sein. Keimtrager konnen als potenzielle Infektionsquellen

eine wichtige Rolle spielen (Robert Koch-Institut 2015).

1.5 Staphylococcus aureus als zentraler Infektionserreger

1.5.1 Mikrobiologische und epidemiologische Eigenschaften von

Staphylococcus aureus

S. aureus ist ein unbewegliches, grampositives Kugelbakterium von zirka
0,8- 1,2 um Durchmesser, das keine Sporen bildet. Betrachtet man die An-
ordnung der Bakterien unter dem Lichtmikroskop, ergibt sich ein haufen-
oder traubenférmiges Gebilde. Die Kolonien zeigen ein typisches Erschei-
nungsbild mit goldgelber bzw. porzellanweiler oder elfenbeinfarbener Pig-
mentierung. Bei Anzucht auf Blutagar sind sie oft von einem schmalen Ha-
molysehof umgeben. Die Katalase-positiven Kokken sind bei 37 Grad Celsi-
us auf gewohnlichen Nahrmedien gut kultivierbar. Sie sind chemoorganot-
roph und fakultativ anaerob (Hof und Doérries 2009). Sie zeichnen sich durch

eine hohe Tenazitat gegenuber Umwelteinflussen aus und tolerieren deshalb
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Austrocknung, Sonnenlicht, Hitze, pH-Veranderungen und Salzgehalt relativ

gut.

S. aureus besitzt eine Reihe von Pathogenitatsfaktoren, die in Prozesse der
Adhasion, Aggression, Invasion, Persistenz sowie Evasion der angeborenen
und erworbenen Immunabwehr involviert sind (Ruscher 2014). Dazu gehdren
unter anderem die Koagulase, Proteinasen, die hitzebestandige DNAse, die
Hyaluronidase, Hamolysine, Enterotoxine oder das TSST-1 (Hof und Dorries
2009).

Das Bakterium aus der Familie der Micrococcaceae besiedelt als naturlicher
Bestandteil der Standortflora die Haut bei 20-50% der gesunden Bevodlke-
rung (Ruscher 2014). Es sind vor allem der Bereich des vorderen Nasenvor-
hofes und des Perineums, aber auch die Schleimhaute und Hande betroffen
(Williams 1963, Hubner 2004, Wos-Oxley, Plumeier et al. 2010). Von dort
aus ist es leicht exogen und endogen Ubertragbar. Kolonisierte und infizierte
Patienten sind die primare Quelle fir den Ein- und Austrag von Methicillin-
sensiblen S. aureus (MSSA) oder Methicillin-resistenten S. aureus (MRSA) in
bzw. aus Gesundheitseinrichtungen. Auch kolonisiertes Personal liefert
durch die Hande als wichtigsten Ubertragungsweg einen Beitrag zur Ausbrei-
tung (Albrich und Harbarth 2008, Ruscher 2014). Staphylokokken zeichnen
sich durch eine hohe Tenazitat aus. Sie kdnnen damit auf unbelebten FIa-
chen wochenlang nachweisbar sein. Daher kommt nicht nur der personli-
chen, hier insbesondere der Handehygiene, sondern auch der Reinigung und
Desinfektion der Kontaktflachen eine grolde Bedeutung zur Vermeidung der
Weiterverbreitung zu (Ruscher 2014, Heudorf, Farber et al. 2015).

Die Kolonisierung bleibt meist unbemerkt und hat zunachst keinen Krank-
heitswert. Erst unter bestimmten Rahmenbedingungen wie zum Beispiel dem
Verlust einer intakten Hautbarriere oder einem nachlassenden Immunsystem
kommt seine Pathogenitat zum Vorschein. Deshalb kann der Keim gerade

beim alteren Patienten vom einfachen Kommensalen der Standortflora zu
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einem der haufigsten Erreger von Hautinfektionen werden (Ruscher 2014).
S. aureus ruft eine Vielzahl von Infektionen sowohl innerhalb als auch au-
Rerhalb des Krankenhauses hervor. Abhangig von der lokalen Abwehrlage
sowie der Erregervirulenz kommt es zu lokal begrenzten Infektionen, tiefen
Weichgewebeinfektionen, Abszessen oder systemischen Verlaufen mit Bak-
teriamie und Organmanifestationen (Becker und Sunderkotter 2012). Zum
breiten Spektrum seiner klassischer Infektionskrankheiten gehdren unter an-
derem Otitis media, Parotitis, Sinusitis, Meningitis, Pneumonie, Osteomyeli-
tis, Endokarditis, Katheter-, PEG- und fremdkdrperassoziierte Infektionen bis
hin zur Sepsis. Ferner kann S. aureus toxinvermittelte Erkrankungen wie Le-
bensmittelintoxikationen, das Toxic-Shock-Syndrome und das Staphylococ-

cal-Scalded-Skin-Syndrome verursachen (Ruscher 2014).
1.5.2 Staphylococcus aureus in der Dermatologie

Die Haut ist zum einen der Kolonisationsstandort von S. aureus und zum
anderen nach Uberwindung der Hautbarriere auch der Ort der priméren In-
fektion. Daruber hinaus ist die Haut Manifestationsorgan fur toxinvermittelte
S. aureus-Syndrome. Zusammen mit Streptococcus pyogenes bildet er den
haufigsten bakteriellen Erreger von Haut- und Weichgewebeinfektionen
(Becker und Sunderkotter 2012). Dabei kdnnen MRSA-Isolate die gleichen
pyogenen Infektionen wie MSSA-Isolate verursachen (Becker und
Sunderkotter 2012, Ruscher, Pfeifer et al. 2014).

Hautinfektionen durch S. aureus werden in oberflachliche und tiefe Pyoder-
mien unterteilt. Zu den oberflachlichen, nichtfollikularen S.-aureus-
Pyodermien gehort die Impetigo contagiosa, die durch Erosionen mit honig-
farbenen Krusten auf erythematésem Grund gekennzeichnet ist. Das Panari-
tium bezeichnet eine eitrig einschmelzende Infektion der Fingerkuppe, die
Paronychie eine Infektion des lateralen oder proximalen Nagelfalzes. Bei der
Bulla repens handelt es sich um eine sich unter der Epidermis an den Fin-

gerkuppen ausbreitende Infektion. Daneben gehdren zu dieser Kategorie
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sekundare Infektionen vorbestehender Dermatosen mit defekter epithelialer
Barriere wie Ekzeme, Wunden oder erodierte Blaschen bei Herpesinfektio-
nen (Becker und Sunderkotter 2012).

Zu den oberflachlichen, follikularen S.-aureus-Pyodermien zahlen Follikuliti-
den, bei denen es sich um in die Haarfollikel vordringende S.-aureus-
Infektionen mit begleitender Entzindung des perifollikularen Gewebes han-
delt. Das Furunkel bezeichnet eine den gesamten Haarfollikel betreffende,
abszessartige, eitrig einschmelzende Infektion. Beim Zusammenschmelzen
mehrerer Furunkel spricht man von einem Karbunkel (Becker und
Sunderkotter 2012).

Zu den tiefen Infektionen zahlen kutane Abszesse. Diese stellen abgekap-
selte, mit Eiter geflllte Hohlrdume in Korium oder in der Subkutis dar, die
sich klinisch als erythematdse, fluktuierende, schmerzhafte Schwellungen
prasentieren. ,Begrenzte“ Phlegmonen sind dagegen nicht abszedierende,
eher diffuse Weichgewebeinfektionen. Davon abzugrenzen sind schwere
Phlegmonen, die tief bis zur Faszie oder gar zum Muskel reichen. Nekrotisie-
rende Weichgewebeinfektionen verursachen schmerzhafte, ausgepragte
Gewebenekrosen durch toxinbedingte Ischamien. Sie verlaufen meist au-

Rerst akut und foudroyant (Becker und Sunderkotter 2012).
1.5.3 Antibiotikaempfindlichkeit von Staphylococcus aureus

Der steigende Selektionsdruck durch den haufigen und oft unkritischen Ge-
brauch von Antibiotika sowie unzureichende HygienemalRnahmen im medizi-
nischen Bereich flihrten nicht nur zu einer Selektion und Verbreitung von S.
aureus-Stammen, sondern auch zu einer zunehmenden Ausbildung von Re-
sistenzen gegen verschiedene Antibiotikawirkstoffklassen. Dabei existieren
verschiedene Mechanismen, wie sich die Bakterien der Wirkung von Antibio-
tika entziehen konnen. Heute besitzen die meisten S. aureus-Stamme eine
oder mehrere Resistenzen gegenlber Antibiotika (Dissemond, Schmid et al.
2004).

11
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Infolge der breiten Anwendung von Penicillin seit den 1940ern entwickelten
sich rasch nach dessen Einfuhrung Stdmme, die gegen das Antibiotikum
nicht mehr empfindlich waren (Mempel, Kerzl et al. 2008). Diese Resistenz
wird durch das Enzym Betalaktamase vermittelt, das den Betalaktamring
spaltet und so Penicillin inaktiviert (Dissemond, Schmid et al. 2004). Heute
weisen zirka 70-80% eine Resistenz gegenuber Betalaktamase-empfindliche
Penicilline wie z.B. Benzylpeniciilin auf (Ruscher 2014). Im Gegensatz dazu
sind Penicillinase-feste Penicilline wie z. B. Methicillin oder Oxacillin auf-
grund ihrer Struktur als Substrat fur die Betalaktamase ungeeignet und blei-
ben antimikrobiell aktiv (Dissemond, Schmid et al. 2004).

Doch fand man 1961 in England erste S. aureus-Isolate, die auch hier ge-
genuber hohen Konzentrationen unempfindlich waren. Man bezeichnete sie
als Methicillin-resistente S. aureus (MRSA) oder synonym Oxacillin-
resistente S. aureus (ORSA) (Boyce, Cookson et al. 2005). Ende der 1980er
kam es weltweit zu einer relevanten Zunahme dieser Stamme. In Deutsch-
land stieg ihr Anteil in den Jahren 1990 -1993 von weniger als 2% auf 13%
und erreichte 2004 fast 23%. Seit 2007 ist die Methicillin-Resistenz jedoch
erneut rucklaufig (Kresken, Hafner et al. 2009). Aktuellen Daten des EARS-
Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) zufolge fand
man im Jahr 2012 eine Methicillin-Resistenz bei 15,4 % der S. aureus-
Blutkulturen und im Jahr 2013 bei 12,7% (European Centre for Disease

Prevention and Control 2015).

Der Resistenzmechanismus beruht auf einem veranderten Penicillinbinde-
protein (PBP2a) mit nur geringer Affinitat zu Betalaktam-Antibiotika. Die ge-
netische Grundlage fur PBP2a bildet das mecA-Gen. Es ist Teil des mec-
Gen-Komplexes, der sich innerhalb eines mobilen genetischen Elements, der
sog. ,Staphylococcus cassette chromosome mec (SCCmec)”, befindet
(Ruscher 2014). Deshalb sind hier Penicilline, Carbapeneme und Cephalos-
porine der 1. bis 4. Generation wirkungslos. Gleichzeitig bestehen stamm-

und isolatabhangig weitere Resistenzen gegenuber anderen Substanzklas-
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sen (Ruscher 2014). MRSA weisen eine solche Multiresistenz auf, indem sie
weitere resistenzkodierende, mobile genetische Elemente akquiriert haben
oder entsprechende Resistenzmutationen generiert wurden (Becker und
Sunderkotter 2012).

Laut aktuellen Daten des Robert-Koch-Instituts sind in Mitteleuropa zirka
25,4% aller S. aureus und davon 72% aller MRSA resistent gegen Erythro-
mycin, 56% resistent gegen Clindamycin. Erythromycin-resistente S. aureus
zeigen sich aufgrund des Resistenzmechanismus auch als potenziell resis-
tent gegen Clindamycin. In diesem Fall stellt es keine therapeutische Alterna-
tive dar. Eine Gentamicin-Resistenz wurde bei 11,2% aller S. aureus insge-
samt und 24% aller MRSA gefunden. Es besteht eine potenzielle Kreuzresis-
tenz gegen Amikazin und Netilmicin. Bei MRSA in Deutschland liegen die
Haufigkeiten der Resistenzen gegen Rifampicin bei 1,9%, gegen Fusidinsau-
re-Natrium bei 2,4%, gegen Trimethoprim/Sulfonamid bei 3,6% und gegen
Mupirocin bei 1,7%. Man fand in den vergangenen 5 Jahren bei 19.048 un-
tersuchten MRSA keine Resistenz gegen Linezolid. Diese wurde jedoch flr
einzelne Isolate aus den USA und GroRbritannien berichtet. Glykopeptid-
intermediar-empfindliche S. aureus (GISA) sind nach wie vor selten (Robert
Koch-Institut 2016).

Mittel der Wahl in der Therapie von MRSA-vermittelten Infektionen sind Gly-
kopeptide wie Vancomycin. Auch wenn in Deutschland im Jahr 2014 die Re-
sistenz bei nur 0,03% lag, steigt auch hier weltweit die Anzahl der Isolate mit
reduzierter Empfindlichkeit (VRSA) (Rotun, McMath et al. 1999, Robert
Koch-Institut 2015). So berichtete man 1996 erstmals in Japan Uber Stamme
mit verminderter Vancomycinempfindlichkeit (VISA) (Hiramatsu, Hanaki et al.
1997), gefolgt von Fallen Vancomycin-resistenter S. aureus (VRSA) in Frank-
reich und in den USA (Rotun, McMath et al. 1999, Fridkin 2001). Die Multire-
sistenz schrankt die Therapieoptionen deutlich ein und erfordert einen Rick-
griff auf die Reserveantibiotika Linezolid, Daptomycin und Tigecyclin

(Mempel, Kerzl et al. 2008). Wahrend in Deutschland gegen Tigecyclin und
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Linezolid bisher kaum Resistenzen beschrieben wurden, betrug die Rate der
Daptomycin-Resistenz im Jahr 2014 2,9%. Diese Isolate waren haufig mehr-
fachresistent und wiesen teilweise auch erhéhte MHK-Werte gegen Glyco-
peptide auf (Robert Koch-Institut 2015).

In der Literatur taucht vereinzelt der Begriff der multiresistenten MSSA (mr-
MSSA) auf. Autoren berichten, dass diese MSSA-Stamme eine grofiere An-
zahl an Resistenzgenen tragen als sie normalerweise bei MSSA gefunden
werden (Boyle-Vavra, Ereshefsky et al. 2005). Einige Studien fUhren deren
mogliche Entstehung auf eine vollstdndige oder partielle Deletion von
SCCmec aus multiresistenten MRSA zurlck. So kann es unter den entstan-
denen MSSA-Isolaten zu mehrfachen Resistenzen gegenuber verschiede-
nen Antibiotika kommen (Donnio, Louvet et al. 2002, Donnio, Oliveira et al.
2005). Bei einigen MRSA-Stammen kann SCCmec unter bestimmten Bedin-
gungen instabil werden (Boyle-Vavra, Ereshefsky et al. 2005, Berglund und
Soderquist 2008). So wird zum Beispiel eine verlangerte Therapie mit nicht-
Betalaktam-Antibiotika als eine mdgliche Ursache genannt, die zur Deletion
von SCCmec beitragen kann (Lindqvist, Isaksson et al. 2012). Auch flhrt
madglicherweise die Exposition von MRSA gegenluber dem Glykopeptid Van-

comyin zu einer mecA-Exzision (O'Brien, Lim et al. 2004).

Im Vergleich zu MRSA sind jedoch Pravalenz und Risikofaktoren dieser mr-
MSSA weitgehend unerforscht.

1.6 Screening auf Methicillin-resistente Staphylococcus aureus

1.6.1 MaBnahmen zur Erkennung von Tragern Methicillin-resistenter

Staphylococcus aureus

Trotz eines zu beobachtenden Rickgangs von MRSA in einigen europai-
schen Landern ist ein fruhzeitiges und zuverlassiges Screening zur Verhin-
derung der Transmission nach wie vor unerlasslich (Engemann, Carmeli et

al. 2003, Wijaya, Hsu et al. 2006). Beim Screening werden Abstriche von
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definierten Pradilektionsstellen fir MRSA-Besiedlungen (Nasenvorhofe, Ra-
chen, vorhandene Wunden, ggf. Perineum und Leiste) durchgefuhrt und mik-
robiologisch untersucht. Die Pradilektionsstellen von MSSA und MRSA un-
terscheiden sich nicht. Die diagnostische Basis beruht auf dem kulturellen
Nachweis des Erregers. Nur dieses Verfahren ermdglicht neben dem Nach-
weis auch die notwendige Charakterisierung wie die Identifizierung und Emp-
findlichkeitsbestimmung gegenuber Antibiotika sowie weitergehende Unter-
suchungen wie Typisierungen fur epidemiologische Untersuchungen oder
ggf. die Bestimmung von Virulenzfaktoren. PCR-basierte Screeningverfahren
bieten zusatzlich den Vorteil einer erheblichen Zeitreduktion. Ergebnisse von
solchen MRSA-,Schnelltests” sind jedoch als vorlaufig einzustufen. Sie sind
zwar nicht zum Nachweis von MRSA-Infektionen und zur Kontrolle von
MRSA-Sanierungsmallnahmen geeignet, doch konnen sie als vorlaufige
Grundlage fur abzuleitende krankenhaushygienische Malnahmen dienen
(Ruscher 2014).

Ziel ist es, asymptomatische MRSA-Trager zu identifizieren, um tber die Ba-
sishygiene hinausgehende Hygiene- und Dekolonisierungsmallnahmen zeit-
nah einleiten zu konnen (Ruscher 2014). Davon profitieren sowohl die be-
troffenen Patienten als auch diejenigen, die in engem Kontakt zu ihnen ste-
hen (Tacconelli, De Angelis et al. 2009). Es soll nicht nur eine Infektion des
Patienten mit dem besiedelnden Isolat verhindert werden, sondern auch die
Wahrscheinlichkeit der Ubertragung auf andere Patienten und das medizini-
sche Personal (Ruscher 2014). Eine Reihe von Untersuchungen belegen,
dass eine rechtzeitige Kenntnis des MRSA-Status das Ubertragungs- bzw.
Infektionsrisiko minimieren kann (Tubbicke, Hubner et al. 2012). Sie fuhrt zu
einer Senkung nosokomialer Infektionsraten und stellt eine wirksame Mal-
nahme zur Verhinderung der Transmission dar (Chaberny, Bindseil et al.
2008, Gurieva, Bootsma et al. 2012). Auch weisen Studien darauf hin, dass
sich eine Reduktion der Besiedlungsdichte positiv auf das individuelle Infek-

tionsrisiko auswirken kann. Es kommt zu einer signifikanten Reduktion der
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MRSA-Bakteriamieraten und postoperativer Wundinfektionen (Tacconelli, De
Angelis et al. 2009). Durch eine Dekolonisierung nach erfolgtem Screening
werden das erhohte Risiko fur eine MRSA-Infektion und die damit verbunde-
ne erhohte Mortalitat deutlich reduziert (Robicsek, Beaumont et al. 2009,
Lucet und Regnier 2010, Miller, Tan et al. 2012).

1.6.2 Risikofaktoren fiir das Vorkommen Methicillin-resistenter Staphy-

lococcus aureus

Die Kenntnis der Pravalenz und der Risikofaktoren ist wichtig flr sinnvolle
Screening-Programme bei alten Menschen, um Risikopatienten zu identifizie-
ren sowie Vorsorgemalinahmen und die Therapie einleiten zu kdnnen
(Mempel, Kerzl et al. 2008). Fur die Entscheidung, Patienten in ein MRSA-
Aufnahmescreening einzuschlie3en, spielen mehrere Aspekte eine Rolle
(Ruscher 2014). In Deutschland empfiehlt die Kommission fur Krankenhaus-
hygiene und Infektionspravention des Robert-Koch-Instituts ein Screening,
basierend auf dem Vorhandensein bestimmter Risikofaktoren. Aufgrund der
derzeit vorliegenden epidemiologischen Kenntnisse besteht laut Angaben
des Robert-Koch-Instituts bei folgenden Patienten ein erhdhtes Risiko fur das
Vorliegen einer Kolonisation: Gefahrdet sind zum einen Personen mit be-
kannter MRSA-Anamnese oder aus Regionen/Einrichtungen mit hoher
MRSA-Pravalenz. Auch Dialysepatienten und Patienten mit einem stationa-
ren Krankenhausaufenthalt von langer als 3 Tagen in den zurlckliegenden
12 Monaten sowie Patienten mit chronischen Wunden oder Hautlésionen
sind vermehrt betroffen. Pflegebedurftigkeit (Immobilitat, Stérungen bei der
Nahrungsaufnahme, Inkontinenz oder Pflegestufe), direkter Kontakt zu
MRSA-Tragern oder zu landwirtschaftlichen Nutztieren beglnstigen ebenfalls
eine Besiedlung. Eine Antibiotikatherapie in den letzten 6 Monaten und lie-
gende Katheter werden als zusatzliche Risikofaktoren aufgefuhrt (Ruscher
2014).
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Eine Vielzahl von Studien beschaftigte sich mit den Faktoren, die mit einer
erhdhten Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von MRSA assoziiert sind
(Forster, Oake et al. 2013). So werden in der Literatur unter anderem Kran-
kenhausaufenthalte, mannliches Geschlecht, funktioneller Status, Inkonti-
nenz, Ulzerationen, Wunden, Magensonden, Dialyse, Antibiotikatherapie in
der Vorgeschichte und das Vorhandensein von Kathetern als Risikofaktoren
fur eine Tragerschaft beschrieben (Taylor und Oppenheim 1998, Jans,
Schoevaerdts et al. 2013, Barrufet, Vendrell et al. 2014). Jedoch variiert die
Pravalenz je nach geographischem Gebiet, Gesundheitseinrichtung und den
Charakteristika der Bevdlkerung (Cox und Bowie 1999, Barrufet, Vendrell et

al. 2014). Bezuglich mr-MSSA mangelt es hier bisher an Daten.

Die geographische Verteilung in den deutschen Bundeslandern zeigt ein
deutliches Gefalle zwischen dem Nordwesten mit einem hohen MRSA-Anteil
von Uber 25% und dem Sudosten mit einem niedrigeren Anteil von weniger
als 10-15% (Robert Koch-Institut 2016). Ein Vergleich innerhalb Europa zeigt
in Landern wie Deutschland, Spanien, Frankreich, England, Tschechien, Un-
garn einen Anteil von unter 10-25%. In ltalien, Portugal, Griechenland und
Slowakei liegt er bei Uber 25 % und in Rumanien sogar bei Uber 50%. Her-
vorzuheben sind die Niederlande, Skandinavien, Estland, Island, die diesen
Anteil auf unter 5 % beschranken konnten (European Centre for Disease

Prevention and Control 2014).
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2 Fragestellung

Aufgrund der standigen Veranderungen der Epidemiologie und der Resis-
tenzmuster von S. aureus ist erhdhte Wachsamkeit wichtig. Eine Vielzahl von
Studien untersuchte die Pravalenz und die Risikofaktoren von S. aureus und
MRSA in verschiedenen Bevolkerungsgruppen. Doch ist das Vorkommen
mr-MSSA grofRtenteils unerforscht. Es mangelt ebenfalls an Daten, die sich

auf altere Menschen aus einem dermatologischen Patientengut beziehen.

Ziel der vorliegenden Studie war es deshalb, das Vorkommen von mr-MSSA
und MRSA bei Menschen Uber 60 Jahren zu untersuchen, die sich an der
Klinik fur Dermatologie und Allergologie am Biederstein in Behandlung be-
fanden. Dabei sollte die Pravalenz der Keime in den verschiedenen Alters-

gruppen bestimmt werden.

Durch eine Auswertung der Resistenzprofile der S. aureus-Isolate aus ver-
schiedenen mikrobiologischen Abstrichen sollte die Resistenzsituation von

MSSA und MRSA beim alteren Menschen aufgezeigt werden.

Zusatzlich lag ein Fokus auf der Analyse potentieller Risikofaktoren fur das
Vorhandensein von MRSA und mr-MSSA im geriatrischen Patientenkollektiv.
Zu diesem Zweck sollten neben demographischen auch klinische Daten der
alteren Patienten gesammelt werden. Es stellte sich unter anderem die Fra-
ge, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Altern und einer Tragerschaft
von resistenten S. aureus gibt. Auch sollte die Rolle von Diabetes mellitus
Typ Il als potentieller Risikofaktor fur ein vermehrtes Vorkommen von mr-
MSSA und MRSA untersucht werden. Da beim Screening besonderes Au-
genmerk auf chronische Dermatosen gelegt werden soll, betrachtete man die
Patienten mit Ulzera und mit atopischem Ekzem genauer. Auch hier stellte
sich die Frage, ob diese mehr von den resistenten Keimen betroffen waren

als die anderen.
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Anhand der gewonnenen Ergebnisse und einem Vergleich mit weiteren Da-
ten aus der Literatur sollte die Situation beim alten Menschen veranschau-

licht werden.
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3 Material und Methode

3.1 Einschlusskriterien und Einteilung der Staphylococcus au-
reus-lsolate

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Krankenhaus-basierte Studie.

Sie wurde innerhalb des Zeitraums von August 2013 bis Marz 2017 durchge-

fuhrt. Es wurden Patienten Uber 60 Jahren untersucht, die sich von Januar

2009 bis Dezember 2013 in der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und

Allergologie am Biederstein der Technischen Universitat Minchen in ambu-

lanter oder stationarer Behandlung befanden.

Die Selektion erfolgte anhand dokumentierter bakteriologischer Abstriche.
Die Abstriche stammten von verschiedenen Hautlasionen, den Nasenvorho-
fen, der Mundschleimhaut, den Axillae oder der Leistenregion. In die Studie
wurden nur Personen ab einem Lebensalter von 60 Jahren eingeschlossen,
deren Abstrich eine positive S. aureus-Kultur aufwies. Patienten jlinger als
60 Jahre oder ohne S. aureus-Nachweis wurden von der Untersuchung aus-
geschlossen. Basierend auf den Ergebnissen der jeweiligen S. aureus—Kultur
differenzierte man zwischen Methicillin-sensiblen S. aureus und Methicillin-
resistenten S. aureus. In der vorliegenden Arbeit wurde nicht zwischen einer

Kolonisation und einer Infektion unterschieden.

Durch eine Auswertung der Krankenakten sammelte man zusatzlich demo-
graphische und klinische Daten der S. aureus-positiven Patienten. Dabei
konnten wichtige Patientendaten sowie verschiedene Haupt- und Nebendi-

agnosen erfasst werden.

3.2 Auswertung der Antibiogramme

Die Abstriche wurden im Rahmen der klinischen Routine mittels eines Tup-
fers der Firma Nerbe Plus von Nase, Rachen und verschiedenen Korperstel-

len mit gesunder oder kranker Haut entnommen. Es folgte eine 16-20 stundi-

20



3 Material und Methode

ge Bebritung einer Columbia-Blutagar-Platte mit 5% Schafblut der Firma
bioMérieux bei 37°C. Im Falle eines Wachstums wurden die Kolonien auf
einen Muller-Hinton-E-Agar der Firma bioMérieux ubertragen. Nach Aufbrin-
gung von Oxoid-Antibiotika-Testplattchen erfolgte eine erneute Bebritung
bei 37°C fur 18-24 Stunden. Zu den getesteten Substanzen gehdrten Pipera-
cillin, Oxacillin/Flucloacillin, Cefotiam, Ceftriaxon, Cefotaxim, Cefuroxim,
Ceftazidim, Doxycyclin,  Gentamycin,  Tobramycin, Erythromycin,
Clindamycin, Vancomycin, Fusidinsaure, Mupirocin, Ofloxacin, Ciprofloxacin,
Norfloxacin, Cotrimoxazol. Zur Bestimmung der spezifischen Resistenzen
bewertete man die minimale Hemmkonzentration nach DIN. Dabei orientierte
man sich an den EUCAST-Leitlinien (European Commitee on Antimicrobial
Susceptibility Testing). EUCAST standardisierte fur die Erstellung klinischer
Breakpoints die Ermittlung der minimalen Hemmkonzentration und erstellte
fur jedes Antibiotikum und fur jeden Zielmikroorganismus Tabellen (Bille und
Zbinden 2013). Die Tabelle fur S. aureus findet sich im Anhang.

Bei der Auswertung der jeweiligen Antibiogramme wurden die antimikrobiel-
len Resistenzprofile getrennt fur MSSA und MRSA untersucht. Neben der
Auswertung der Antibiogramme von MSSA und MRSA flir das gesamte Pati-
entenkollektiv erfolgte zusatzlich die Analyse der Resistenzlage bei den Pati-

enten mit einem Ulkus und mit atopischem Ekzem.

3.3 Analyse potentieller Risikofaktoren fiir das Auftreten multire-
sistenter Methicillin-sensibler und Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus

Ziel der Studie war es, die Pravalenz sowie potentielle Risikofaktoren fur das

Auftreten von mr-MSSA und MRSA beim alteren Menschen zu analysieren.

Abhangig von der Anzahl der Resistenzen gegen vorher definierte Substanz-
klassen wurde innerhalb der MSSA-Isolate eine zusatzliche Kategorie gebil-
det. Man definierte sie als mr-MSSA. Diese Stamme wiesen Resistenzen

gegenuber mehr als zwei der folgenden Antibiotika auf: Cefuroxim,

21



3 Material und Methode

Clindamycin, Doxycyclin, Cotrimoxazol, Erythromycin, Ciprofloxacin, Ofloxa-

cin und Norfloxacin.

Mit Hilfe der aus den Krankenakten gewonnenen Informationen untersuchte
man in bestimmten Patientengruppen, ob diese vermehrt mr-MSSA und
MRSA aufwiesen. Folgende Variablen wurden als potentielle Risikofaktoren
in die Analyse eingeschlossen: Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus Typ II,
Insulintherapie, Adipositas (Body-Mass-Index = 30), Nikotinabusus (nicht ge-
nauer definiert), arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie, Niereninsuffizi-
enz, chronische Lebererkrankung (Hepatitis B, Hepatitis C, Zirrhose und
Steatosis hepatis zusammengefasst), chronische Lungenerkrankung (COPD
und Emphysem zusammengefasst) und Demenz. Zu den untersuchten der-
matologischen Diagnosen gehodrten das atopische Ekzem und das Ulkus.
Unter , Ulkus’ wurden arterielle, vendse, gemischt arteriovendse Ulzera,
Stauungsdermatitis, diabetische Ulzerationen sowie anderweitig klassifizierte
Ulzerationen zusammengefasst und in den Auswertungen nicht separat be-
rucksichtigt. Anschlief3end korrelierte man die MSSA- und MRSA-Ergebnisse

mit den verschiedenen Variablen und Diagnosen.

Zusatzlich wurde der Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus Typ Il und
dem Vorkommen von mehr als zwei gramnegativen Keimen untersucht. Da-
zu wurden anhand der dokumentierten Begleitflora der S. aureus-positiven
Abstriche die gramnegativen Keime notiert. Unter ihnen fand man die Gat-
tungen Achromobacter, Acinetobacter, Aeromonas, Alcaligenes, Burgholde-
ria, Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella, Morganella, Pantoea, Proteus,
Pseudomonas, Ralstonia, Rhizobium, Serratia, Stentrophomonas, Delftia.
Diese wurden in der Auswertung nicht im einzelnen berucksichtigt, sondern

lediglich deren Eigenschaft ,gramnegativ’.

3.4 Statistische Methodik

Fur die Auswertung der verwendeten Datengrundlage wurden Mehrfachun-

tersuchungen eines Patienten in geeigneter Weise aggregiert, um eine Ana-
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lyse auf Patientenebene gewahrleisten zu kdénnen. Zudem wurde ein hin-
sichtlich des Patientenalters homogenes Kollektiv ausgewahlt. Eingeschlos-

sen wurden alle Patienten, die alter als 60 Jahre alt waren.

Quantitative Grofden wie das Alter wurden anhand von Mittelwert und Stan-
dardabweichung, Minimum und Maximum sowie den Quartilen beschreibend,
auch in Untergruppen dargestellt. Der Grolteil der hier in dieser Arbeit be-
trachteten Parameter hatte ein ordinales oder nominales Skalenniveau. Zu
GroRen dieser Skalierung wurden absolute und prozentuale Haufigkeiten
angegeben und je zwei in Kontingenztafeln gegenubergestellt, so dass mit
dem Chi-Quadrat-Test gepruft werden konnte, ob eine Abhangigkeit bestand.
Bei zu kleinen erwarteten Haufigkeiten wurde alternativ der exakte Test nach
Fisher eingesetzt. Diese Art der Berechnung wurde auch in Untergruppen
durchgefuhrt, insbesondere, um ein mogliches Risiko in bestimmten Konstel-
lationen abschatzen zu konnen. Um die ermittelten Abhangigkeiten zu quan-
tifizieren, wurden zusatzlich Odds Ratios mit 95%-Vertrauensbereich be-

rechnet.

Es wurde zweiseitig getestet und ein Signifikanzniveau von 5% (p <0,05) zu-
grunde gelegt. Eine Alpha-Adjustierung fur multiples Testen fand nicht statt,
die Ergebnisse haben demnach explorativen und beschreibenden Charakter.
Fur die Durchfuhrung der statistischen Berechnungen wurde IBM SPSS Sta-
tistics 23 (SPSS Inc. an IBM Company, Chicago, IL) eingesetzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Alters- und Geschlechtsverteilung im untersuchten Patien-
tenkollektiv

In den zugrundeliegenden Daten befinden sich nur Patienten ab einem Le-

bensalter von 60 Jahren, deren mikrobiologischer Abstrich eine Kolonisation

oder Infektion mit S. aureus zeigte.

Insgesamt wurden 1436 Patienten in die Studie eingeschlossen. Unter ihnen
waren 753 (52,4%) Frauen und 683 (47,6%) Manner. Die Patienten waren
zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 61 und 103 Jahre alt. Das mittlere
Alter lag insgesamt bei 75,85 + 8,022 Jahren. Bei den Frauen betrug es
76,76 £ 8,700, bei den Mannern 74,84 £ 7,071.

Die Alters- und Geschlechtsverteilung im untersuchten Patientenkollektiv

wird in der Tabelle 1 sowie in den Abbildungen 1 und 2 dargestellt.

Tabelle 1: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten mit einem Staphylococ-
cus aureus-positivem Abstrich ab einem Lebensalter von 60 Jahren

Anzahl der Patienten n %
Geschlecht Mannlich 683 47,6
Weiblich 753 524
Alter beim letzten 61-70 Jahre 424 29,5
Besuch 71-80 Jahre 588 40,9
81-90 Jahre 364 25,0
91-100 Jahre 58 4,0
>100 Jahre 2 0,1
Gesamt 1436 100,0
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& mannlich
“welblich

Abbildung 1: Geschlechtsverteilung im untersuchten Kollektiv
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Abbildung 2: Verteilung der Altersgruppen
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Die Abbildungen 3 und 4 zeigen die Verteilung der verschiedenen Alters-

gruppen beim mannlichen und weiblichen Geschlecht.
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Abbildung 3: Alters- und Geschlechtsverteilung im untersuchten Patientenkollektiv
(w= weiblich, m=mannlich)
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Abbildung 4: Altersverteilung der mannlichen (m) und weiblichen (w) Patienten
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4.2 Verteilung der Methicillin-sensiblen und Methicillin-
resistenten Staphylococcus aureus im Patientenkollektiv

Von insgesamt 1436 S. aureus-positiven Patienten erbrachte das Ergebnis
der jeweiligen Abstriches in 1324 Fallen einen MSSA-Nachweis. MRSA wur-
den bei insgesamt 112 Patienten gefunden. Die MSSA-Pravalenz betrug
damit 92,2%, die MRSA-Pravalenz 7,8%.

N MSSA

B MRSA

Abbildung 5: Anteil der Methicillin-sensiblen (MSSA) und Methicillin-resistenten
(MRSA) Staphylococcus aureus im Gesamtkollektiv

Unter den MSSA wurden die Stamme mit mehr als zwei Antibiotikaresisten-
zen gegen vorher definierte Substanzklassen als mr-MSSA definiert. Hier
konnten aufgrund der zum Teil lickenhaften Angaben nicht alle Patienten in
die Auswertung miteinbezogen werden. Bezogen auf die vorhandenen Falle
aller S. aureus-Isolate (n=1254) wurden diese bei 71 Personen (5,7%) ge-
funden. Das entspricht einem Anteil von 6,0% unter den hier auswertbaren
MSSA-positiven Patienten (n= 1186).

27



4 Ergebnisse

Das mittlere Alter aller MSSA-Trager lag bei 75,74 + 8,008 Jahren. Patienten
mit mr-MSSA oder MRSA waren durchschnittlich etwas alter. So betrug das
mittlere Alter der Personen mit mr-MSSA 77,21 + 8,576 Jahre, das der
MRSA-positiven 77,20 + 8,437 Jahre.

Abbildung 6 zeigt die Pravalenz der MSSA-, MRSA- und der mr-MSSA-

Isolate in den verschiedenen Altersgruppen.
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Abbildung 6: Verteilung der Methicillin-sensiblen (MSSA), Methicillin-resistenten
(MRSA)- und multiresistenten Methicillin-sensiblen (mr-MSSA) Staphylococcus au-
reus in den verschiedenen Altersgruppen
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Unter den MSSA-Tragern zeigte sich hinsichtlich des Alters eine signifikante
Abhangigkeit (p= 0,040). Im Falle der MRSA (p=0,127) und der mr-MSSA
(p=0,178) waren dagegen keine signifikanten Altersabhangigkeiten nach-

weisbar (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Pravalenz der Methicillin-sensiblen (MSSA), Methicillin-resistenten
(MRSA) und multiresistenten Methicillin-sensiblen Staphylococcus aureus (mr-
MSSA) in den Altersgruppen sowie statistische Altersabhangigkeiten (p-Werte)

MSSA 1368 | 409 29,9| 563 | 41,2| 340| 249 54 39| 2 0,15 0,040
MRSA 112 30 26,8 41| 366| 34| 304 7 63| 0 0 0,127
mr-MSSA' 71 18 254 28] 394| 20| 111 5 710 0 0,178

! mr-MSSA, 2 Chi-Quadrat-Test auf linearen Trend

Unter den 1368 MSSA-Tragern befanden sich 713 Frauen (52,1%) und 655
(47,9%) Manner. Von den 112 MRSA-positiven Patienten waren 63 (55,7%)
weiblich und 49 (43,8%) mannlich. Unter den 71 mr-MSSA-Tragern zahlte
man 40 Frauen (56,3%) und 31 Manner (43,7%). Die Abbildungen 7 und 8
zeigen die Verteilung der Isolate beim weiblichen und mannlichen Ge-

schlecht.
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Abbildung 7: Verteilung der Methicillin-sensiblen (MSSA) und Methicillin-resistenten
(MRSA) Staphylococcus aureus nach dem Geschlecht
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Abbildung 8: Verteilung der multiresistenten Methicillin-sensiblen (mr-MSSA) und

Methicillin-resistenten (MRSA) Staphylococcus aureus nach dem Geschlecht
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Hinsichtlich des Geschlechts waren weder fiur MSSA (p=0,280) noch fir
MRSA (p=0,400) und mr-MSSA (p=0,436) signifikanten Abhangigkeiten

nachweisbar. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Verteilung der Methicillin-sensiblen (MSSA), Methicillin-resistenten
(MRSA) und multiresistenten Methicillin-sensiblen (mr-MSSA) Staphylococcus au-
reus nach dem Geschlecht und statistische Geschlechtsabhangigkeiten

MSSA 1368 655 47,9 713 52,1 0,280
MRSA 112 49 43,8 63 56,2| 0,400
mr-MSSA' 71 31 43,7 40 56,3| 0,436

! mr-MSSA, 2 exakter Test nach Fisher

4.3 Haufigkeit und Verteilung der untersuchten Diagnosen

Bei der Auswertung der Krankenakten wurden verschiedene Haupt-und Ne-
bendiagnosen erfasst. Im untersuchten Kollektiv fanden sich 125 Patienten
mit Diabetes mellitus Typ Il. Davon erhielten 29 Patienten eine Insulinthera-
pie. Bei 83 Personen notierte man Adipositas, bei 280 arterielle Hypertonie
und bei 37 Hypercholesterinamie. 63 litten an einer Niereninsuffizienz, 19 an
einer chronischen Lebererkrankung (chronische Hepatitis B, chronische He-
patitis C, Zirrhose, Steatosis hepatis) und 37 an einer chronischen Lun-
generkrankung (COPD, Emphysem). Bei 27 Patienten lag eine Demenz vor.
Bei 62 Personen wurde ein Ulkus (Ulcus cruris venosum, Ulcus cruris arteri-
osum, Ulcus cruris mixtum, Stauungsdermatitis, Ulcus cruris nicht anderwei-
tig spezifiziert) und bei 52 ein atopisches Ekzem aufgefihrt. Tabelle 4 gibt

eine Ubersicht iber die Verteilung der Diagnosen.
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Tabelle 4: Ubersicht tber die Verteilung bestimmter Diagnosen nach Auswertung
der Krankenakten
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In Tabelle 5 und Abbildung 9 wird jeweils das mittlere Alter der Patienten sor-

tiert nach den einzelnen Diagnosen dargestellt.

Tabelle 5: Verteilung des mittleren Alters in den verschiedenen Diagnosen

Mittleres Standard-

Diagnose Alter abweichung
Nikotinabusus 70,90 5,109
Chronische Lebererkrankung 73,11 7,287
Atopisches Ekzem 74,19 7,159
Adipositas 75,73 6,911
Ulkus 76,08 6,776
Insulintherapie 76,10 7,514
Diabetes mellitus Typ II 76,84 7,394
Hypercholesterinamie 77,08 7,308
Arterielle Hypertonie 78,09 7,861
Chronische Lungenerkrankung 78,81 7,564
Niereninsuffizienz 80,73 7,243
Demenz 83,56 6,216
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Abbildung 9: Verteilung des mittleren Alters in den verschiedenen Diagnosen

Tabelle 6 zeigt die Geschlechtsverteilung in den jeweiligen Diagnosen.

Tabelle 6: Geschlechtsverteilung in den verschiedenen Diagnosen
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4.4 Analyse verschiedener Risikofaktoren

Alle Patienten wurden auf potentielle Risikofaktoren fur das Auftreten von mr-
MSSA und MRSA untersucht. Aufgrund fehlender Daten konnten nicht alle

Proben in die statistische Analyse eingeschlossen werden.

Im untersuchten Kollektiv waren Alter, Geschlecht, Adipositas, Nikotinabu-
sus, arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie, Demenz, atopisches Ek-
zem, Lungenerkrankung nicht mit einem vermehrten Vorkommen von mr-
MSSA assoziiert. Jedoch zeigten sich bei den Variablen Diabetes mellitus
Typ Il (p = 0,016), Niereninsuffizienz (p = 0,049), Ulkus (p = 0,006), Leberer-
krankung (p = 0,004) signifikante Abhangigkeiten.

Im Falle von MRSA konnte die Untersuchung bei einem Grolteil der analy-
sierten Variablen keinen Zusammenhang zu einer Tragerschaft nachweisen.
So waren Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus Typ I, Adipositas, Nikotinabu-
sus, Niereninsuffizienz, arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie, chroni-
sche Leber-und Lungenerkrankungen, Demenz, atopisches Ekzem nicht mit
MRSA assoziiert. Nur bei den Patienten mit Vorliegen eines Ulkus bestatigte

sich in der Auswertung eine signifikante Abhangigkeit (p= 0,005).

Die deskriptiven Ergebnisse und die Analyse der potentiellen Risikofaktoren
sind in den Tabellen 7 und 8 dargestellt. Die aus den p-Werten resultieren-

den signifikanten Abhangigkeiten sind entsprechend fett markiert.
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Tabelle 7: Verteilung der Diagnosen, der Pravalenz multiresistenter Methicillin-
sensibler Staphylococcus aureus (mr- MSSA) und der statistischen Assoziation zwi-
schen den potentiellen Risikofaktoren und einer Tragerschaft (p-Werte)

' Chi-Quadrat-Test nach Pearson, 2 Exakter Test nach Fisher
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Tabelle 8: Verteilung Diagnosen, der Pravalenz Methicillin-resistenter Staphylococ-
cus aureus (MRSA) und der statistischen Assoziation zwischen den potentiellen
Risikofaktoren und einer Tragerschaft (p-Werte)

' Chi-Quadrat-Test nach Pearson, 2 Exakter Test nach Fisher
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Zusatzlich wurden fur alle signifikante Abhangigkeiten (p < 0,05) die Odds
Ratios mit 95%-Konfidenzintervall berechnet, um das Chancenverhaltnis zu

beschreiben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 aufgefuhrt.

Tabelle 9: Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall flr Risikofaktoren fir multiresis-
tente Methicillin-sensible (mr-MSSA) und Methicillin-resistente (MRSA) Staphy-
lococcus aureus

Diabetes mellitus Typ Il 2,147 (1,141 - 4,038)
MR- MSSA Niereninsuffizienz 2,429 (1,079 - 5,483)

Chronische Lebererkrankung 6,688 (2,161 - 29,703)

Ulkus 3,038 (1,432 - 6,446)
MRSA Ulkus 2,432 (1,286 - 4,600)

' 0dds Ratio (95% Konfidenzintervall)

4.5 Diabetes als Risikofaktor fiir gramnegative Keime

Ferner wurde der Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus Typ Il und
dem Vorkommen von mehr als zwei gramnegativen Keimen untersucht. Die
statistische Auswertung ergab flur die Variable Diabetes mellitus Typ Il eine
signifikante Abhangigkeit sowohl bei den Patienten mit einem Ulkus
(p=0,022) als auch im Gesamtkollektiv (p=0,038). Es zeigte sich, dass bei
den Nicht-Diabetikern die Chance fur < 2 gramnegative Keime 7mal gro3er
war als bei den Typ ll- Diabetikern mit einem Ulkus (OR 7.091, 95%
Kl:1,144- 43,962).

Zusatzlich zeigte sich, dass es unter den Typ ll-Diabetikern mit Insulinthera-
pie (n =29) kein erhohtes Risiko fur das Auftreten von mehr als zwei gram-
negativen Keimen im Verhaltnis zu den Typ ll-Diabetikern ohne Insulinthera-
pie (n = 94) gibt (p =0,391).
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4.6 Resistenzprofile von Methicillin-sensiblen und Methicillin-
resistenten Staphylococcus aureus

Ziel dieser Studie war es, anhand der Auswertung der mikrobiologischen Ab-

striche, die Resistenzmuster von MSSA und MRSA zu analysieren. Die anti-

mikrobiellen Resistenzprofile wurden getrennt fir MSSA und MRSA unter-

sucht. Eine genaue Ubersicht der Resistenzraten bieten die Tabellen 10 und

11. Sie fassen die Haufigkeiten des Auftretens von Resistenzen gegen Indi-

kator-Substanzen verschiedener Antibiotikagruppen zusammen.

Unter den MSSA-Isolaten zeigte Tobramycin mit 33,3% den hdchsten Anteil
resistenter Stamme, gefolgt von Erythromycin mit 16,4%, Clindamycin mit
14,6% sowie Ofloxacin und Ciprofloxacin mit 11,4% bzw. 11,2%. Ansonsten
lagen die Resistenzraten gegen die weiteren getesteten Antibiotika unter
10%. Bezuglich Fusidinsaure zahle man 7,9% resistente Stamme. Bezlglich
der Cephalosporine der zweiten und dritten Generation erwies sich ein Grol3-
teil der MSSA mit Uber 95% sensibel. Im Fall von Doxycyclin betrug er sogar
mit 99% (siehe Tabelle 10).

Dagegen zeigten sich alle 112 MRSA-Isolate gegen die getesteten Cepha-
losporine der zweiten und dritten Generation resistent. Im Falle der nicht-
Betalaktam-Antibiotika wurden unter den MRSA die héchsten Resistenzraten
gegen Erythromycin mit 69,6%, Clindamycin mit 68,8% sowie gegen die Flu-
orchinolone Ofloxacin mit 90,2% und Ciprofloxacin mit 89,3% gefunden. Auf-
fallig hohe Resistenzraten unter den MRSA-Isolaten zahlte man auch gegen
Gentamicin und Fusidinsaure mit jeweils 17% sowie Mupirocin mit 13,4%.
Der Anteil der MRSA mit Doxycyclin-Resistenz lag bei 1,8%, der mit Vanco-

mycin-Resistenz bei 0,9% (siehe Tabelle 11).

Ferner analysierten wir gesondert die Antibiogramme von MSSA und MRSA
bei den Patienten mit einem Ulkus und mit atopischem Ekzem. Die In-vitro
Sensibilitaten der isolierten Bakterien sind in den Tabellen 12 bis 15 darge-
stellt.
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Bei Vorliegen eines Ulkus zeigte die Analyse unter den MSSA-Isolaten die
hdchsten Resistenzraten gegen Erythromycin mit 28,8%, gegen Clindamycin
mit 26,9% sowie gegen Ofloxacin und Ciprofloxacin mit jeweils 25% (siehe
Tabelle 12).

Der Anteil resistenter MRSA lag bei den Patienten mit einem Ulkus deutlich
hdher. So zahlte man gegen Erythromycin und Clindamycin jeweils 85,7%
und gegen die getesteten Fluorchinolone sogar 92,9% resistente Stamme.
Auffallig ist hier auch die hohe MRSA-Resistenzrate gegen Mupirocin mit
42,9% und gegen Fusidinsaure mit 35,7% (siehe Tabelle 13).

Genauso zeigte sich in Tabelle 14 bei Patienten mit atopischem Ekzem der
hochste Anteil resistenter MSSA gegen Erythromycin mit 25,5%,
Clindamycin mit 23,4% und Ofloxacin und Ciprofloxacin mit 17% bzw.14,9%.

Auch hier lagen die Raten unter den resistenten MRSA deutlich héher. Ge-
gen Erythromycin und Clindamycin fand man hier jeweils 85,7%. Gegen
Ciprofloxacin und Ofloxacin war keines der getesteten Isolate sensibel (siehe
Tabelle 15).

Sowohl bei den Patienten mit einem Ulkus als auch den Patienten mit atopi-
schem Ekzem wiesen alle getesteten MSSA- und MRSA-Isolate eine voll-

standige Sensibilitat bezuglich Doxycyclin auf (siehe Tabellen 12-15).
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Tabelle 10: Auswertung der Antibiogramme der Methicillin-sensiblen Staphylococ-

cus aureus-lsolate im Gesamtkollektiv

Sensibel Resistent Indifferent Total

% ] % n % n n
Piperacillin 100,0 1 0,0 0 0,0 0 1
Oxacillin / Flucloacillin | 96,0/ 1138 4,0 471 0,0 0l 1185
Cefotiam 95,8/ 1133 4,1 49| 0,1 11 1183
Ceftriaxon 95,8/ 1136 4,0 48| 0,2 2| 1186
Cefotaxim 95,8/ 1136 4,0 48| 0,2 2| 1186
Cefuroxim 95,9| 1137 4,0 48| 0,1 1| 1186
Ceftazidim 100,0 5 0,0 0 0,0 0 5
Doxycyclin 99,0/ 1174 0,6 71 04 5] 1186
Gentamicin 942/ 1117 5,6 67| 0,2 2| 1186
Tobramycin 66,7 4| 33,3 2 0,0 0 6
Erythromycin 83,5/ 988| 16,4] 194 0,1 11 1183
Clindamycin 85,4| 1012 14,6 173 0,0 0l 1185
Vancomycin 99,7\ 1027 0,3 3 0,0 0] 1030
Fusidinsaure 91,8/ 1087 7,9 94| 0,3 3| 1184
Mupirocin 98,5/ 1166 14 17| 0,1 1| 1184
Ofloxacin 88,6/ 1050 11,4 135 0,0 0l 1185
Ciprofloxacin 88,8/ 1051 11,2 133 0,0 0l 1184
Norfloxacin 100,0 5 0,0 0 0,0 0 5
Cotrimoxazol 97,6 40 2,4 1 0,0 0 41
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Tabelle 11: Auswertung der Antibiogramme der Methicillin-resistenten Staphylococ-
cus aureus-Isolate im Gesamtkollektiv

Sensibel Resistent Indifferent Total

% n % n ) n n
Piperacillin 100,0 1 0,0 ol 0,0 0 1
Oxacillin / Flucloacillin 0,0 0l 100,0f 112[ 0,0 of 112
Cefotiam 0,0 0l 100,0f 112 0,0 of 112
Ceftriaxon 0,0 0 100,0f 112 0,0 of 112
Cefotaxim 0,0 0l 100,0f 112 0,0 of 112
Cefuroxim 0,0 0 100,0f 112 0,0 of 112
Ceftazidim 100,0 1 0,0 1 0,0 0 1
Doxycyclin 98,2 110 1,8 2[ 0,0 of 112
Gentamicin 82,1 92| 17,0 19 0,9 11 112
Tobramycin 100,0 1 0,0 1 0,0 0 1
Erythromycin 30,4 34 69,6 78] 0,0 of 112
Clindamycin 30,4 34 68,8 771 0,9 11 112
Vancomycin 99,11 107 0,9 1 0,0 0| 108
Fusidinsaure 83,0 93| 17,0 19 0,0 of 112
Mupirocin 86,6 97| 13,4 15 0,0 of 112
Ofloxacin 9,8 11 90,2| 101 0,0 of 112
Ciprofloxacin 9,8 11] 89,3] 100 0,9 11 112
Norfloxacin 100,0 2 0,0 ol 0,0 0 2
Cotrimoxazol 100,0 4 0,0 ol 0,0 0 4
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Tabelle 12: Auswertung der Antibiogramme der Methicillin-sensiblen Staphylococ-
cus aureus-lsolate der Patienten mit einem Ulkus

Sensibel Resistent Indifferent Total

% n % n ) n n
Piperacillin keine Daten vorhanden
Oxacillin / Flucloacillin | 82,7 43| 17,3 9] 0,0 0 52
Cefotiam 82,7 43| 17,3 9 0,0 0 52
Ceftriaxon 82,7 43| 17,3 9 0,0 0 52
Cefotaxim 82,7 43| 17,3 9 0,0 0 52
Cefuroxim 82,7 43| 17,3 9 0,0 0 52
Ceftazidim keine Daten vorhanden
Doxycyclin 100,0 52( 0,0 0l 0,0 0 52
Gentamicin 88,5 46| 11,5 6 0,0 0 52
Tobramycin keine Daten vorhanden
Erythromycin 71,2 37( 28,8 15| 0,0 0 52
Clindamycin 73,1 38| 26,9 14| 0,0 0 52
Vancomycin 100,0 48| 0,0 ol 0,0 0 48
Fusidinsaure 92,3 48 7,7 4 0,0 0 52
Mupirocin 92,3 48| 7,7 4/ 0,0 0 52
Ofloxacin 75,0 39( 25,0 13| 0,0 0 52
Ciprofloxacin 75,0 39| 25,0 13| 0,0 0 52
Norfloxacin keine Daten vorhanden
Cotrimoxazol 100,0 2 0,0 ol 0,0 0 2
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Tabelle 13: Auswertung der Antibiogramme der Methicillin-resistenten Staphylococ-
cus aureus-Isolate der Patienten mit einem Ulkus

Sensibel Resistent Indifferent Total

% n % n % n n
Piperacillin 100,0 1 0,0 0l 0,0 0 1
Oxacillin / Flucloacillin 0,0 0] 100,0 14| 0,0 0 14
Cefotiam 0,0 0] 100,0 14 0,0 0 14
Ceftriaxon 0,0 0] 100,0 14 0,0 0 14
Cefotaxim 0,0 0] 100,0 14 0,0 0 14
Cefuroxim 0,0 0] 100,0 14 0,0 0 14
Ceftazidim keine Daten vorhanden
Doxycyclin 100,0 14| 0,0 0l 0,0 0 14
Gentamicin 64,3 9| 35,7 51 0,0 0 14
Tobramycin keine Daten vorhanden
Erythromycin 14,3 2| 85,7 12 0,0 0 14
Clindamycin 14,3 2| 85,7 12| 0,0 0 14
Vancomycin 100,0 14 0,0 0 0,0 0 14
Fusidinsaure 64,3 9 35,7 5 0,0 0 14
Mupirocin 57,1 8| 429 6/ 0,0 0 14
Ofloxacin 7,1 11 92,9 13| 0,0 0 14
Ciprofloxacin 7.1 11 92,9 13 0,0 0 14
Norfloxacin keine Daten vorhanden
Cotrimoxazol keine Daten vorhanden
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Tabelle 14: Auswertung der Antibiogramme der Methicillin-sensiblen Staphylococ-
cus aureus-lsolate der Patienten mit atopischem Ekzem

Sensibel Resistent Indifferent Total

% % n % n n
Piperacillin keine Daten vorhanden
Oxacillin / Flucloacillin 89,4 42| 10,6 5( 0,0 0 47
Cefotiam 89,4 42| 10,6 5/ 0,0 0 47
Ceftriaxon 89,4 42| 10,6 5/ 0,0 0 47
Cefotaxim 89,4 42| 10,6 5/ 0,0 0 47
Cefuroxim 89,4 42( 10,6 5/ 0,0 0 47
Ceftazidim keine Daten vorhanden
Doxycyclin 100,0 47( 0,0 0] 0,0 0 47
Gentamicin 93,6 44| 64 3] 0,0 0 47
Tobramycin keine Daten vorhanden
Erythromycin 74,5 35| 25,5 12 0,0 0 47
Clindamycin 76,6 36| 23,4 11 0,0 0 47
Vancomycin 100,0 431 0,0 0 0,0 0 43
Fusidinsaure 87,2 41| 12,8 6/ 0,0 0 47
Mupirocin 97,9 46| 2,1 1 0,0 0 47
Ofloxacin 85,1 40| 14,9 71 0,0 0 47
Ciprofloxacin 83,0 39| 17,0 8 0,0 0 47
Norfloxacin keine Daten vorhanden
Cotrimoxazol 100,0 2l 0,0 0o 0,0 0 2
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Tabelle 15: Auswertung der Antibiogramme der Methicillin-resistenten Staphylococ-
cus aureus-lsolate der Patienten mit atopischem Ekzem

Sensibel Resistent Indifferent Total

% n % n % n n
Piperacillin keine Daten vorhanden
Oxacillin / Flucloacillin 0,0 0[ 100,0 7 0,0 0 7
Cefotiam 0,0 0] 100,0 7 0,0 0 7
Ceftriaxon 0,0 0] 100,0 7 0,0 0 7
Cefotaxim 0,0 0] 100,0 7 0,0 0 7
Cefuroxim 0,0 0] 100,0 7 0,0 0 7
Ceftazidim keine Daten vorhanden
Doxycyclin 100,0 71 0,0 0l 0,0 0 7
Gentamicin 100,0 71 0,0 0l 0,0 0 7
Tobramycin keine Daten vorhanden
Erythromycin 14,3 11 85,7 6] 0,0 0 7
Clindamycin 14,3 11 85,7 6/ 0,0 0 7
Vancomycin 100,0 71 0,0 0ol 0,0 0 7
Fusidinsaure 100,0 7 0,0 0ol 0,0 0 7
Mupirocin 100,0 7 0,0 ol 0,0 0 7
Ofloxacin 0,0 0[ 100,0 7 0,0 0 7
Ciprofloxacin 0,0 0[ 100,0 71 0,0 0 7
Norfloxacin keine Daten vorhanden
Cotrimoxazol keine Daten vorhanden
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5 Diskussion

5.1 Antibiotikaresistenzen von Staphylococcus aureus beim alte-
ren Menschen

S. aureus ist einer der fuhrenden Grinde fir Infektionen weltweit. Sowohl

Infektionen durch MSSA als auch MRSA sind mit einer erhohten Morbiditat,

Mortalitat und hoheren Kosten verbunden (de Kraker, Davey et al. 2011).

Der Keim besitzt eine bemerkenswerte Fahigkeit, Resistenzen gegenuber
Antibiotika zu erwerben (Caraciolo, Maciel et al. 2012). Diese beruht zum
einen auf dem Erwerb extrinsischer Resistenzen wie zum Beispiel gegen
Makrolide durch horizontalen Gentransfer von Plasmiden (Palmer, Kos et al.
2010), zum anderen auf intrinsischen Mechanismen wie Mutationen und
Amplifikationen (Andersson und Hughes 2010). So kam es weltweit zu einer
Selektion und Verbreitung von S. aureus-Stammen und zu einer Zunahme
von Resistenzen gegen die verschiedensten Antibiotikawirkstoffklassen
(Dissemond, Schmid et al. 2004, Becker und Sunderkotter 2012). Neben al-
teren Substanzgruppen wie den Makroliden, Tetracyclinen, Chinolonen und
Glykopeptiden kdonnen auch sog. ,Reserve-Antibiotika“ bzw. Kombinations-
partner mit guter Staphylokokkenwirksamkeit wie Fosfomycin, Fusidinsaure
und Rifampicin betroffen sein (Becker und Sunderkotter 2012). Doch ist das

Resistenzprofil beim alteren Menschen weitgehend unerforscht.

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Resistenzen Methicillin-
sensibler und Methicillin-resistenter S. aureus untersucht. Dabei variierten
die Resistenzraten gegen die verschiedenen Antibiotika unter den MSSA
zwischen 0,3% und 33,3%. Damit zeigte sich der Grolteil der Stamme sen-
sibel gegenuber den getesteten Substanzen. 4% - 4,1% der MSSA waren
resistent gegen Cephalosporine der 2. und 3. Generation und 0,1-0,2% be-
fanden sich im intermediaren Bereich. Auch wenn die meisten beta-Laktame

gegen Enterobakterien, Acinetobacter und Staphylokokken bereits an Wir-
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kung einblfdten, gehorten sie in den In-vitro-Testungen zu den wirksamsten
Antibiotikaklassen. Cephalosporine konnten bei der Mehrheit der Patienten
effektiv gegen MSSA-Infektionen eingesetzt werden. Auch bei Caraciolo,
Maciel et al. (2012) stellten die Substanzen weiterhin eine gute Option einer

empirischen Therapie dar.

Auch wenn in der vorliegenden Auswertung Tobramycin mit 33,3% den
hochsten Anteil resistenter MSSA aufwies, war dies wohl eher auf die gerin-
ge Fallzahl mit 2 von 6 untersuchten Isolaten zurlckzufihren. Deshalb wurde
es in der weiteren Ausfuhrung auch nicht weiter berucksichtigt. Tobramycin
ausgenommen, fanden sich bei den MSSA die hochsten Resistenzraten ge-
gen Erythromycin, Clindamycin, Ofloxacin und Ciprofloxacin. Man zahlte ge-
gen Erythromycin mit 16,4% die meisten resistenten Stamme, gefolgt von
Clindamycin mit 14,6% und den Fluorchinolonen Ofloxacin und Ciprofloxacin
mit 11,4% bzw. 11, 2%. Resistenz gegen andere Antibiotika tritt bei S. au-
reus meist als Mehrfachresistenz auf (Dissemond, Schmid et al. 2004,
Ruscher 2014). Bisher existieren dazu vor allem Daten Uber Methicillin-
resistente S. aureus (MRSA) (Dissemond, Schmid et al. 2004, Ruscher
2014). Doch rucken auch immer mehr die mr-MSSA in den Fokus. So unter-
suchte eine franzdsische Studie insgesamt 247 MSSA-Isolate mit mehrfa-
chen Resistenzen aus 60 verschiedenen Krankenhdusern. 94% der Isolate
waren resistent gegenluber Makrolide, 88% gegenuber Fluorchinolone und

30% gegen Aminoglykoside (Donnio, Fevrier et al. 2007).

In der aktuellen Studie lagen unter den MRSA die hochsten Resistenzraten
ebenfalls gegen Erythromycin, Clindamycin, Ofloxacin und Ciprofloxacin.
Doch war der Anteil resistenter MRSA deutlich hdher als bei den untersuch-
ten MSSA. So waren von 112 MRSA-Isolaten die meisten neben einer voll-
standigen Resistenz gegen Oxacillin/Flucloacillin und gegen die Cephalospo-
rine mit 68,8% gegen Clindamycin, 69,6% gegen Erythromycin sowie mit
89,3% bzw. 90,2% gegen Ciprofloxacin und Ofloxacin resistent. Vergleicht

man dazu die vom Robert-Koch-Institut veroffentlichten Daten zur Resisten-

48



5 Diskussion

zentwicklung von MRSA aus nosokomialen Infektionen im Jahr 2014, fuhrten
hier ebenfalls Ciprofloxacin mit 80%, Erythromycin mit 58,2% und
Clindamycin mit 50,3% (Robert Koch-Institut 2015). Auch in anderen Unter-
suchungen wiesen diese Substanzen die héchsten Werte auf. Eine spani-
sche Studie analysierte Pravalenz und Risikofaktoren von MRSA in einem
Akutkrankenhaus sowie in vier Langzeitpflegeeinrichtungen. Das mittlere
Patientenalter lag bei 76.1£11.9 Jahren, also vergleichbar mit dem vorlie-
genden untersuchten Kollektiv. Von 155 getesteten Stammen waren 62%
resistent gegen Erythromycin und 22% gegen Clindamycin. Gegen Ciproflo-
xacin zeigten alle eine vollstandige Resistenz (Barrufet, Vendrell et al. 2014).
In einer prospektiven Kohortenstudie, die MRSA bei ambulanten Patienten
mit Diabetes mellitus untersuchte, waren 60% gegen Erythromycin, 43.3%
gegen Ciprofloxacin und 23.3% gegen Clindamycin resistent. Damit fanden
sich auch hier die hdchsten Resistenzraten (Kutlu, Cevahir et al. 2012). Eine
kirzlich in Taiwan veroffentliche Studie beschaftigte sich mit den Risikofakto-
ren fur MRSA bei ambulanten Patienten. Die meisten MRSA-Isolate waren
sensibel gegentber den getesteten Antibiotikaklassen bis hin zu voller Sen-
sibilitat gegenuber Vancomycin. Es fanden sich aber mehrere Stdmme mit
Resistenzen gegen mehr als eine Antibiotikaklasse. Auch hier ergaben sich
relevante Resistenzen gegen Erythromycin mit 41,3% und Clindamycin mit
38% (Chou, Lee et al. 2015).

Die hohen Zahlen lassen sich auf einen jahrelangen unwillkirlichen und in-
adaquaten Gebrauch dieser Substanzen zurlckfuhren, die zusatzlich wegen
ihrer niedrigen Kosten bevorzugt wurden (Caraciolo, Maciel et al. 2012). Der
unkritische Einsatz von Breitband-und Reserveantibiotika fuhrte zur Selektion
von Bakterienstammen und forderte die Entwicklung von Resistenzen
(Paradisi, Corti et al. 2001, Davies und Davies 2010).

In den vergangenen Jahren vollzog sich bei der Verordnung von Antibiotika
eine Verschiebung hin zu den Chinolonen. Besonders deutlich wird dies

beim alteren Menschen. Wahrend ab dem 60. Lebensjahr Fluorchinolone an
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dritter Stelle nach den Tetrazyklinen und Penicillinen stehen, werden sie ab
dem 80. Lebensjahr als haufigste Antibiotikaklasse eingesetzt (Wischnewski,
Mielke et al. 2011).

Im Rahmen der europaischen HALT-Studie wurde in 21 europaischen Lan-
dern unter anderem der Antibiotikagebrauch in Altenheimen erfasst. Auch in
diesen Einrichtungen stehen Chinolone bei der empirischen Therapie von
Infektionen an erster Stelle (Wischnewski, Mielke et al. 2011). Jedoch ver-
deutlichten die Resistogramme mit 90,2% bzw. 89,3% resistenten MRSA
gegen Ofloxacin und Ciprofloxacin sowie weitere Ergebnisse aus der Litera-
tur die ungunstige Resistenzlage bezuglich dieser Substanzen. Angesichts
der kritischen Entwicklung und des Selektionsdrucks, den Fluorchinolone
besonders auf MRSA ausuben, sollte man deren Einsatz im Rahmen einer

empirischen Therapie hinterfragen.

Clindamycin ist ein weiteres Antibiotikum, das in der Therapie von MRSA —
Infektionen zum Einsatz kommt (Daum 2007, Chou, Lee et al. 2015). Doch
spricht die aktuelle Datenlage mit einem wachsenden Anteil resistenter
Stamme wohl eher gegen einen empirischen Gebrauch dieser Substanz
(Chou, Lee et al. 2015). Wahrend Chou, Lee et al. (2015) eine Resistenzrate
von 38% gegen Clindamycin unter den MRSA verzeichneten, betrug sie hier
sogar 68,8%. Laut Angaben des Robert-Koch-Instituts lagen fur Gentamicin,
Tetrazyklin, Rifampicin, Cotrimoxazol, Fusidinsaure-Natrium und Fosfomycin
die Resistenzraten unter 10% (Robert Koch-Institut 2015). Im Falle von
Gentamicin enthielt das vorliegende Antibiogramm mit 92 von 112 untersuch-
ten MRSA-Stammen einen sensiblen Anteil von 82,1%. Dieses Ergebnis ist
mit den in der Literatur beschriebenen Resistenzen um die 20% vergleichbar
(Kutlu, Cevahir et al. 2012, Barrufet, Vendrell et al. 2014, Chou, Lee et al.
2015). Man sollte jedoch an dieser Stelle die potentielle Toxizitat von
Gentamicin und die hohen Kosten von Fusidinsaure im Rahmen einer sys-

temischen Anwendung bedenken.
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MRSA mit einer Resistenz gegen Glykopeptide wie Vancomycin sind nach
wie vor mit einem Anteil von <1% selten (Ruscher 2014). Jedoch wird hier
weltweit Uber MRSA-Isolate mit reduzierter Empfindlichkeit gegenuber Gly-
kopeptide, sog. Vancomycin-intermediar empfindliche S. aureus (VISA), be-
richtet. Ferner beschreiben einige Zentren eine allmahliche, durchschnittli-
che Zunahme der minimalen Hemmkonzentration von Vancomycin fir MRSA
und MSSA (,MIC creep®). Beide Phanomene werden mit einer erhdhten Rate
von klinischem Therapieversagen assoziiert (Dhand und Sakoulas 2012,
Ruscher 2014). In der vorliegenden Untersuchung war Vancomycin mit ei-
nem resistenten Anteil von 0,9% eine der wirksamsten Substanzen. Im Jahr
2014 verzeichnete das Robert-Koch-Institut eine Resistenzrate von nur
0,03% unter MRSA-Isolaten. Auch in anderen Studien wird die Resistenzlage
gunstig beschrieben (Barrufet, Vendrell et al. 2014, Chou, Lee et al. 2015,
Cuny, Layer et al. 2015).

Ferner veranschaulichten die In-vitro-Testungen, dass Tetrazykline sowohl
bei Infektionen mit MSSA als auch mit MRSA beim alteren Menschen eine
aulerst wirksame Option in der empirischen Therapie darstellen. Die Ergeb-
nisse der Untersuchungen zeigten, dass bei beispielsweise 98,2% aller
MRSA-positiven Patienten eine systemische Therapie mit Doxycyclin ausrei-
chend sein wirde. Auch in einer indonesischen Studie aus jungerer Vergan-
genheit erwiesen sich Tetrazykline als effektive Behandlungsmaoglichkeit. Sie
analysierte S. aureus-Isolate aus Nasen-und Rachenabstrichen von 149 Er-
wachsenen im Alter von 60-97 Jahren. Der Grofteil der Stdmme war auch
hier mit 74% sensibel gegenlber Tetrazyklin, gegentber Gentamicin mit
88%, Erythromycin mit 83% sowie Penicillin mit 79% (Safari, Harimurti et al.
2015). Ganz anders verhielt es sich bei Nwankwo und Nasiru (2011). Hier
wurden in einem nigerianischen Lehrkrankenhaus die Resistenzprofile von
150 S. aureus-Isolaten untersucht. Dabei zeigte sich unter den S. aureus-
Stammen insgesamt eine Resistenz von 68,8% und eine von 100% bei den
MRSA. Auch in Thailand erwies sich der Grofdteil der MRSA, die aus Abstri-
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chen von uber 45-Jahrigen wahrend eines Krankenhausaufenthaltes isoliert
wurden, mit 80% resistent gegenuber Tetrazyklin (Bunnueang, Kongpheng et
al. 2016). Die unterschiedlichen Ergebnisse bestatigen eine hohe regionale

Variabilitat in den verschiedenen Landern.

Wahrend bei einer Kolonisation lokale antiseptische MalRnahmen oft ausrei-
chen, ist bei einer Infektion eine systemische oder topische Therapie not-
wendig (Mempel, Kerzl et al. 2008). Im Falle einer topischen Therapie muss
man zwischen einer antiseptischen und einer antibiotischen Behandlung un-
terscheiden. Antiseptische Therapien sind besonders als unspezifische anti-
mikrobielle Begleitmallinahmen sinnvoll wie z. B. bei systemischer Antibiose,
als Rezidivprophylaxe oder zur Unterstutzung der Keimreduktion bei der Ko-
lonisation chronisch besiedelter Ekzeme und Ulzera mit MRSA. Fir die topi-
sche Antibiose stehen v. a. die Substanzen Fusidinsaure und Mupirocin zur
Verfugung. Sie finden als mdgliche therapeutische Alternative besonders bei
milden bis moderaten Infektionen ihre Verwendung (Turhan, Mutluoglu et al.
2013). Aufgrund der hohen lokalen Konzentrationen und der vernachlassig-
baren systemischen Effekten sind sie von besonderer Bedeutung im Ma-
nagement oberflachlicher Hautinfektionen (Baek, Jeon et al. 2016). Doch
auch hier birgt der unkritische Einsatz das Risiko der Resistenzentwicklung,
die eine Anwendung selbst in einem unkomplizierten dermatologischen Pati-
entengut unmadglich macht. Deshalb beruht ein erfolgreiches Management
von S. aureus-Infektionen nicht nur auf der Kenntnis der Resistenzen gegen
systemische Wirkstoffe, sondern auch gegen topische Agenzien (Baek, Jeon
et al. 2016).

Im Gesamtkollektiv ergab die vorliegende Analyse unter den MSSA-Isolaten
einen resistenten Anteil von 7,9% gegen Fusidinsaure. Gegen Mupirocin wa-
ren insgesamt nur 1,4% der MSSA resistent. Bei den MRSA zahlte man ins-
gesamt gegen Fusidinsaure 17% resistente Stdmme, gegen Mupirocin
13,4%.
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Wahrend Fusidinsdure hauptsachlich als topisches Antibiotikum gegen S.
aureus-Infektionen eingesetzt wird, dient Mupirocin besonders der MRSA-
Dekolonisierung (Rijnders, Wolffs et al. 2012). Mit der Tatsache, dass Mupi-
rocin kaum gegen MSSA eingesetzt wird, lassen sich mdglicherweise die
hier niedrigeren Resistenzen begrunden. Rijnders, Wolffs et al. (2012) unter-
suchten ebenfalls S. aureus-Isolate aus Nasen-und Wundabstrichen auf de-
ren Sensibilitdt gegenuber Fusidinsaure. Die Resistenzrate betrug unter den
MSSA sogar 23% in Nasen- und 35% in Wundabstrichen. Die MRSA-Isolate
zeigten sich dagegen sensibel. Auch Yu, Liu et al. (2015) analysierten die
Resistenz klinischer S. aureus-Stamme gegen Fusidinsaure. Das Verhaltnis
resistenter MSSA und MRSA betrug dabei 3.3 % zu 27.1 % (Yu, Liu et al.
2015).

Die Eradikation mit Mupirocin bildet in vielen Landern einen wesentlichen
Bestandteil der Kontrolle und Pravention von MRSA (Calfee, Salgado et al.
2014). Jedoch sind Berichte Uber eine steigende Mupirocin-Resistenz be-
sorgniserregend (Poovelikunnel, Gethin et al. 2015). Deshalb sollte man dem
vermehrten Auftreten der Mupirocin-Resistenz eine besondere Beachtung
schenken (Horner, Parnell et al. 2013). Eine der wenigen Daten, die Resis-
tenzen speziell beim alten Menschen untersuchten, lieferte eine Studie von
Horner, Parnell et al. (2013). Hier wurden Nasenabstriche von 3806 Bewoh-
nern aus 26 Altenheimen gesammelt. Auch hier fand man unter 829 MRSA-

Isolaten mit 12% Mupirocin-resistenten Stdmme einen vergleichbaren Wert.

Eine deutlich niedrigere Resistenzrate mit 2,2% zeigte dagegen eine franzo6-
sische Studie unter den MRSA-Isolaten in Krankenhausern (Desroches,
Potier et al. 2013).

Dieses Ergebnis und das der vorliegenden Untersuchung mit 13,4% resisten-
ten MRSA sind wesentlich hdher als in einer in USA durchgeflhrten Studie.
Deren Daten, die 2247 MRSA-Isolate aus 43 Altenheimen umfassten, berich-

teten eine Mupirocin-Resistenz von nur 2,9% (Richter, Heilmann et al. 2011).
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Madglicherweise spiegelt deshalb unser Ergebnis den Trend der steigenden

Resistenzen wider.

Wie im Falle von Fusidinsaure fuhrt ein Review klinischer Untersuchungen
der Mupirocin-Resistenz zu der Annahme, dass der UbermafRige Gebrauch
und die Behandlung von Wunden mit dem Wirkstoff ebenfalls stark mit Re-

sistenzbildung bei S. aureus assoziiert sind (Hetem und Bonten 2013).

Auch andere Untersuchungen berichten, dass der Mupirocin-Gebrauch in-
nerhalb eines Jahres vor einer Infektion einen Risikofaktor fir Resistenzbil-
dung darstellt (Caffrey, Quilliam et al. 2010) .

Auf diese Weise lassen sich mdglicherweise auch die deutlich hdheren Wer-
te bei den untersuchten Patienten mit einem Ulkus begrinden. Hier lagen die
Resistenzraten deutlich Uber dem Gesamtkollektiv. Wahrend die MSSA-
Isolate bei den Patienten mit Ulzera bezuglich Fusidinsaure und Mupirocin
jeweils eine Resistenzrate von 7,7% aufwiesen, waren es bei den MRSA so-
gar 35,7% bzw. 42,9%. Auch wenn die aktuelle Studie nicht Uberprifte, ob
die Patienten in der Vergangenheit Fusidinsdure oder Mupirocin erhielten,
konnte man vermuten, dass besonders diese Patientengruppe aufgrund des
haufig langwierigen Verlaufs ofter mit diesen Antibiotika in der Vorgeschichte
therapiert wurde. Ferner war das Vorliegen eines Ulkus in dieser Studie mit
dem Auftreten von MRSA assoziiert, was auch fur den hier hohen Anteil der
Mupirocin-resistenten MRSA sprechen kdnnte, die damit bereits vorbehan-

delt wurden.

Angesichts des zu beobachtenden Trends sollte der topische Gebrauch die-
ser Wirkstoffe im Rahmen einer empirischen Therapie eingeschrankt wer-
den. Die Ergebnisse kdnnen zum einen zu einer geeigneten empirische The-
rapie beim alten Menschen bei S. aureus-Infektionen beitragen, zum ande-
ren verdeutlichten sie die Problematik des steigenden Selektionsdrucks
durch die gehaufte Anwendung von Antibiotika. Die Studie ist limitiert durch

die Tatsache, dass nur in vitro-Resistenzen von S. aureus auf die jeweiligen
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Substanzen bestimmt wurden. Das klinische Ansprechen wurde nicht unter-
sucht. In-Vitro-Sensibilitaten mussen jedoch mit Vorsicht interpretiert werden,
da diese nicht immer mit der klinischen Wirksamkeit Ubereinstimmen (Baek,
Jeon et al. 2016).

Die Resistenz gegen Oxacillin und andere Substanzklassen resultiert aus
einem vielfaltigen Selektionsdruck und multiplen genetischen, fur die Akku-
mulation von Resistenzgenen gunstigen Voraussetzungen. So kdnnte die
weitere Entwicklung dazu fuhren, dass kunftig klinisch relevante bakteriologi-
sche Infekte nicht mehr mit heutzutage auf dem Markt befindlichen Antibioti-
ka behandelt werden konnten (Dissemond, Schmid et al. 2004). Eine ada-
quate und rationale Therapie von Infektionen ist deshalb von grof3er Bedeu-
tung. Screening und mikrobiologische Diagnostik kénnen hilfreich sein, der

bereits kritischen Entwicklung entgegenzuwirken.

5.2 Definition multiresistenter Methicillin-sensibler Staphylococ-
cus aureus

S. aureus ist ein humanes Pathogen, das eine Vielzahl von Krankheiten ver-
ursachen kann. Mobile genetische Elemente sind an der Verbreitung von
Virulenz-und Resistenzgenen beteiligt (Shore, Deasy et al. 2011). Meist lie-
gen Mehrfachresistenzen gegenuber verschiedenen Antibiotika vor, dabei
uberwiegend bei Methicillin-resistenten S. aureus (MRSA) (Ruscher 2014).
Die Methicillin- Resistenz wird durch das Gen mecA codiert, das sich inner-
halb der mobilen SCCmec befindet (Donnio, Fevrier et al. 2007, Becker und
Sunderkotter 2012).

Wahrend man in der Literatur bezuglich MRSA viele Daten findet, gibt es
uber mr-MSSA nur begrenzte Informationen. Ziel dieser Studie war es des-
halb, die Pravalenz von mr-MSSA und MRSA bei Erwachsenen uber 60 Jah-
ren zu bestimmen sowie Risikofaktoren fur eine Tragerschaft zu identifizie-
ren. In der vorliegenden Untersuchung wurden Methicillin-sensible S. aureus

als multiresistent definiert, wenn sie insgesamt Resistenzen gegen mehr als
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zwei der folgenden Antibiotika aufwiesen: Cefuroxim, Clindamycin, Doxycyc-

lin, Cotrimoxazol, Erythromycin, Ciprofloxacin, Ofloxacin und Norfloxacin.

Bisher gibt es in der Literatur keine einheitliche Definition der MSSA-
Multiresistenz. Im Vergleich zur aktuellen Untersuchung schlossen Donnio,
Fevrier et al. (2007) bei der Beschreibung von mr-MSSA die Gruppe der
Betalaktam-Antibiotika aus. Stattdessen umfasste der Begriff nur Isolate mit
mindestens zwei Resistenzen gegenluber Aminoglykosiden (Kanamycin,
Gentamicin, Tobramycin), Makroliden (Erythromycin, Lincomycin), und Flu-
orchinolonen. Auch Boers, van Ess et al. (2011) und Shore, Deasy et al.
(2011) beschaftigten sich mit multiresistenten Methicillin-sensiblen S. aureus.
Wahrend die Definition der Stamme bei Boers, van Ess et al. (2011) Resis-
tenzen gegenuber Penicillin, Ciprofloxacin, Erythromycin, Clindamycin und
Cotrimoxazol umfasste, benutzten Shore, Deasy et al. (2011) lediglich die
Gentamicin-Resistenz als Marker fur Multiresistenz bei MSSA. Eine schwe-
dische Studie erforschte mr-MSSA mit einer Abstammung von MRSA und
Uberresten von SCCmec. Diese Isolate besalRen gleichzeitig Resistenzen
gegenuber Erythromycin, Clindamycin und Tobramycin (Lindqvist, Isaksson
et al. 2012).

5.3 Altersassoziierte Hautveranderungen und Stoérungen der

Hautbarriere

Altern ist ein kontinuierlicher und irreversibler Prozess, der die Haut genauso
wie die anderen Organe betrifft. Der geriatrische Patient ist dadurch anfalli-
ger fur die Entstehung diverser Hautkrankheiten (Yalcin, Tamer et al. 2006).
In den letzten Jahren kam es zu einer progredienten Zunahme altersassozi-
ierter Hauterkrankungen. Ursachen dieser Entwicklung sind unter anderem
die erhohte lebenslange UV-Exposition sowie der demographische Alte-
rungsprozess. Multimorbiditat, Polypharmazie, Mangelernahrung, Pflegebe-

durftigkeit sowie soziobkonomische Konflikte sind dabei wichtige Parameter,
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die bei der Therapie des geriatrischen Patienten berucksichtigt werden mus-

sen (Makrantonaki, Liakou et al. 2012).

Die Haut spiegelt als das grof3te Organ des menschlichen Korpers den Alte-
rungsprozess anschaulich wider. Es kommt zu einem Nachlassen wichtiger
Hautfunktionen wie der epidermalen Zellerneuerung, der Talg-, Schweil3-
und Vitamin-D-Synthese, der dermo-epidermalen Adhasion, der Immunfunk-
tion, der Wundheilung, der vaskuldren Reaktion und Thermoregulation, der
sensorischen  Funktion sowie der Elimination chemischer Stoffe
(Makrantonaki, Liakou et al. 2012).

Neben alterungsassoziierten Dermatosen und Neoplasien fihren die Haut-
veranderungen im Alter auch zu einer erhdhten Infektionsneigung (Nikolaus
2000, Makrantonaki, Liakou et al. 2012). So findet man unter den Hauptdiag-
nosen im Alter neben Ekzemen, Pruritus, Ulzerationen, prakanzerdsen Lasi-
onen und Karzinomen bakterielle, virale und Pilzinfektionen (Yalcin, Tamer et
al. 2006, Bilgili, Karadag et al. 2012, Thapa, Jha et al. 2012). Haut-und
Weichteilinfektionen kdnnen milde bis hin zu schweren septischen Verlaufen
annehmen (Dryden 2009). Herpes zoster tritt nach Reaktivierung des Vari-
cella-zoster-Virus auf und ist eine der haufigsten viral bedingten Erkrankun-
gen des alteren Menschen (Bilgili, Karadag et al. 2012). Unter den Mykosen

fuhren Onychomykosen und Kandidosen.

Bakterielle Superinfektionen sind haufige Komplikationen bei Wunden oder
auf vorgeschadigter Haut (Abeck, Korting et al. 1998). Schlecht heilende UI-
zerationen treten im Alter vermehrt auf. Die Haut wird empfindlicher fur irritie-
rende Umweltfaktoren und es kommt nicht selten zu bakteriellen Superinfek-
tionen. Vendse, arterielle und druckbedingte Ulzera sowie der diabetische
Ful und nicht-heilende chronische Wunden stellen eine grol3e Belastung fur
das Gesundheitssystem dar, da sie haufige Krankenhausaufenthalte und
teure Behandlungen notwendig machen. Aufgrund der heutzutage hdheren

Pravalenz pradisponierender Faktoren wie Ernahrungsgewohnheiten und
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einer hoheren Uberlebensrate steigt die Inzidenz chronischer Wunden
(Mihai, Holban et al. 2014). Infolge zahlreicher Komplikationen bis hin zum
Verlust der GliedmalRe haben sie einen wesentlichen Einfluss auf die Le-
bensqualitat des Einzelnen (Mihai, Holban et al. 2014). Begleiterkrankungen
alterer Menschen wie z. B. Diabetes mellitus, Demenz oder Frakturen kon-
nen die Ulzerationen verschlechtern und ggf. zu Infektion und Sepsis fihren
(Makrantonaki, Liakou et al. 2012).

Bakterielle Infektionen sind vor allem durch S. aureus und Streptococcus
pyogenes bedingt (Makrantonaki, Liakou et al. 2012). Neben Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa und Anaerobiern zahlen diese zu den fuhren-
den Pathogenen (Tragl 2012, Ray, Suaya et al. 2013). Zu den am meisten
diagnostizierten bakteriellen Hautinfektionen gehéren Pyodermien und Ery-
sipele. Einige der klassischen Pyodermien treten bevorzugt bei immundefizi-
enten Patienten auf wie zum Beispiel bei Diabetes mellitus oder unter Korti-
kosteroidtherapie. Aufgrund ihrer Haufigkeit stellen sie sowohl im ambulan-
ten als auch im stationaren Bereich relevante Erkrankungen dar und kénnen
zu ernsthaften Verlaufen bis hin zur Sepsis mit letalem Ausgang fuhren
(Becker und Sunderkotter 2012). Das Erysipel besitzt eine hohe Rezidivnei-
gung, da die eher trockene und rissige Altershaut das Eindringen der Erreger
beginstigt (Fiissle und Sziegoleit 2004). Odeme, Adipositas oder Diabetes

mellitus gelten als weitere Risikofaktoren (Makrantonaki, Liakou et al. 2012).

5.4 Pravalenz resistenter Staphylococcus aureus beim alteren
Menschen

Weltweit nimmt der Anteil alterer Menschen in der Gesellschaft zu (Bilgili,

Karadag et al. 2012). Der Alterungsprozess geht mit einer Schwachung der

Immunitat einher. So findet man bei alteren Menschen im Vergleich zu junge-

ren eine erhodhte Disposition gegenlber Infektionskrankheiten (Ruscher,

Schaumann et al. 2012). Daher gewinnen geriatrische Erkrankungen, ein-

schlieBlich Infektionen, immer mehr an Bedeutung (Fussle und Sziegoleit

58



5 Diskussion

2004). Infektionen mit multiresistenten Keimen sind dabei mit einer wesentli-
chen Morbiditat und Mortalitat assoziiert (O'Fallon, Pop-Vicas et al. 2009).

Die vorliegende Arbeit untersuchte in einem rein geriatrischen Patientenkol-
lektiv Uber 60 Jahren die Pravalenz von mr-MSSA und MRSA sowie Risiko-
faktoren fur eine Tragerschaft. Es zeigte sich eine Pravalenz mr-MSSA von
5,7% und eine MRSA-Pravalenz von 7,8%.

Boers, van Ess et al. (2011) untersuchten in einem Verbrennungszentrum
Patienten, die S. aureus-Trager waren. lhre Analyse ergab steigende Pra-
valenzraten mr-MSSA von 0% 2005, 3,3% 2006, 6,1% 2007 und 7,8% 2008.
Auch wenn sich das klinische Setting von der aktuellen Studie unterschied,
sind dennoch deren Ergebnisse mit dem vorliegenden Wert von 5,7% ver-

gleichbar.

Untersuchungen aus anderen Landern zeigten bezlglich MRSA vergleichba-
re Raten (O'Sullivan und Keane 2000, Mainous, Hueston et al. 2006,
Barrufet, Vendrell et al. 2014, Almeida, Nunes et al. 2015). So ergab eine
altere irische Studie bei der Untersuchung der Punktpravalenzen in sechs
verschiedenen Altenheimen einen ahnlichen MRSA-Anteil. Diese wurden zu
zwei unterschiedlichen Zeitpunkten mit einem Abstand von 5-6 Monaten be-
stimmt. Insgesamt wurden 754 Patienten mit einem Durchschnittsalter von
83 Jahren in die Studie eingeschlossen. Die Abstriche entstammten eben-
falls unterschiedlichen Korperstellen wie den Nasenvorhofen, der Mund-
schleimhaut, dem Haaransatz, den Axillae, dem Perineum sowie verschie-
denen Hautlasionen wie Fululzera und Wunden. Die erste Untersuchung
zeigte insgesamt eine MRSA-Pravalenz von 8,6%, die zweite eine von
10,1%. Innerhalb der verschiedenen Heime variierten jedoch die Pravalenz-
raten von 1-27% (O'Sullivan und Keane 2000). Eine populationsbasierte Stu-
die aus den USA analysierte die nasale Kolonisation mit S. aureus und
MRSA sowie Risikofaktoren fur deren Vorkommen sowohl bei Kindern als

auch Erwachsenen. Unter den Personen mit S. aureus waren im Alter von 1
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bis 64 Jahren 2,03% Trager von MRSA verglichen mit 8,82% bei den Uber
65-jahrigen. Damit zeigte sich in dieser Altersgruppe die hdchste Pravalenz
(Mainous, Hueston et al. 2006). Eine weitere Studie verglich die MRSA-
Pravalenz in 4 Langzeitpflegeeinrichtungen und einem Akutkrankenhaus.
Insgesamt wurden 699 Patienten in die Studie eingeschlossen, davon 413
(59,1%) aus Langzeitpflegeeinrichtungen und 286 (40,9%) aus einem Akut-
krankenhaus. Das mittlere Alter lag bei 72.6+16.5 Jahren. Insgesamt waren
114 Patienten MRSA-positiv. Wahrend im Akutkrankenhaus die MRSA-
Pravalenz einen ebenfalls vergleichbaren Wert von 7.3% aufwies, betrug sie
in den Langzeitpflegeeinrichtungen sogar 22.5% ((Barrufet, Vendrell et al.
2014). Eine portugiesische Studie untersuchte ebenfalls ein rein geriatri-
sches Patientenkollektiv aus Uber 60-Jahrigen. Man beschrankte sich hier
jedoch nur auf die Analyse von Abstrichen aus Nasen-und Mundschleimhaut.
Die Rekrutierung der Teilnehmer erfolgte in verschiedenen Gesundheitszen-
tren im Rahmen der Primarversorgung. Insgesamt wurden 3361 Patienten in
die Studie eingeschlossen. Von 677 gefundenen S. aureus-Isolaten waren
77 MRSA (11,4%) (Almeida, Nunes et al. 2015).
Anhand von Daten einer groflen Untersuchung in 21 Rehabilitationskliniken
mit unterschiedlichen fachlichen Schwerpunkten (orthopadisch, kardiolo-
gisch, onkologisch, neurologisch, geriatrisch und andere) wurden im Jahr
2014 im Rhein-Main-Gebiet Patientencharakteristika von insgesamt 2 440
Rehabilitationspatienten erhoben. Zusatzlich wurden Abstrichuntersuchun-
gen aus Nase und Rachen bei 2155 Patienten auf MRSA durchgefuhrt. Im
Vergleich zur Gesamtuntersuchung lagen bei geriatrischen und neurologi-
schen Rehabilitationspatienten beschriebene MRSA-Risikofaktoren (Haut-
barriereverletzungen, Bewegungseinschrankungen/ hoherer Pflegebedarf,
Desorientiertheit, Inkontinenz) in deutlich héherem Malle vor. Aulerdem
wiesen geriatrische Patienten im Vergleich zum Gesamtkollektiv eine hdhere
Pravalenz der multiresistenten Erreger auf. So fanden sich dort 9,4% MRSA
im Vergleich zu 0,2- 1,8% in den anderen Abteilungen (Heudorf, Farber et al.
2015).
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Daraus resultiert, dass bei geriatrischen Patienten nicht nur ein hdheres Risi-
ko einer MRSA-Besiedlung/ -infektion besteht, sondern auch ein hoéheres
Ubertragungsrisiko auf andere Patienten (Heudorf, Farber et al. 2015). Daher
sollten bei diesen Patienten intensivierte Hygienemalinahmen vorgenommen
werden (Ruscher 2014, Heudorf, Farber et al. 2015).

Wichtige klinische Fragestellungen schlieffen mit ein, wie haufig altere Men-
schen mit multiresistenten Keimen besiedelt sind. In der vorliegenden Unter-
suchung betrug Pravalenz mr-MSSA 5,7% und die MRSA-Pravalenz 7,8%.
Da das Vorkommen mr-MSSA grofdtenteils unerforscht ist, konnten die vor-
liegenden Ergebnisse nicht mit weiteren Daten aus der Literatur verglichen
werden. Deshalb sind weitere Studien nétig, um das Vorkommen mr-MSSA
nicht nur beim geriatrischen Patienten, sondern auch in unterschiedlichen

Patientenkollektiven aufzuzeigen.

5.5 Potentielle Risikofaktoren beim alteren Menschen

5.5.1 Altern

Die vorliegende Studie konnte keinen Zusammenhang zwischen dem stei-
genden Lebensalter und einem vermehrten Auftreten resistenter S. aureus
nachweisen. Die statistischen Analyse zeigte zwar in den verschiedenen Al-
tersgruppen eine erhdhte Wahrscheinlichkeit einer positiven MSSA-Kultur mit
zunehmendem Alter (p < 0,040), jedoch konnte kein Zusammenhang hin-
sichtlich MRSA (p= 0,127) oder mr-MSSA (p= 01,78) hergestellt werden.

Bezuglich der Frage, ob Altern einen Risikofaktor fur Antibiotikaresistenz bei
S. aureus darstellt, findet man in der Literatur unterschiedliche Ergebnisse.
So beobachteten Almeida, Nunes et al. (2015) eine erhdhte Wahrscheinlich-
keit von MRSA bei den alteren Patienten (77.5+8.7 vs. 74.4+8.3,
p=0.007).

Bei Brugnaro, Fedeli et al. (2009) dagegen zeigte sich ebenfalls eine fehlen-

de Assoziation zwischen dem Alter und einer MRSA-Tragerschaft beim geri-
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atrischen Patienten. lhre Punktpravalenzstudie aus zwei Langzeitpflegeein-
richtungen analysierte Nasenabstriche von 551 Bewohnern. Das mittlere Al-
ter lag bei 83 Jahren. Insgesamt fanden sich 43 MRSA-Trager (7,8%). Eine
Untersuchung nach verschiedenen Altersgruppen (unter 70, 70-80, 80 -90,
uber 90), konnte dabei keine erhohte Wahrscheinlichkeit fir MRSA mit dem
steigenden Alter bestatigten (Brugnaro, Fedeli et al. 2009). Lasseter, Charlett
et al. (2010) beobachteten bei der Analyse von Nasenabstrichen von Be-
wohnern aus 51 Pflegeheimen sogar eine sinkende Wahrscheinlichkeit einer
MRSA-Tragerschaft mit hdherem Lebensalter (p=0,05), wahrend sie bezlug-
lich MSSA mit zunehmendem Alter anstieg (p=0,03). So waren Bewohner
junger als 81 wahrscheinlicher mit MRSA besiedelt, wahrend MSSA ver-
mehrt bei Bewohnern alter als 90 zu finden war. Eine andere Studie, deren
Kollektiv auch jingere Patienten einschloss, konnte ebenfalls keinen Zu-
sammenhang mit dem Lebensalter bestatigen. So untersuchten Kutlu,
Cevahir et al. (2012) Nasenabstriche von insgesamt 304 ambulanten Patien-
ten mit Diabetes mellitus aus einer endokrinologischen Abteilung. Das Alter
lag zwischen 25-78 Jahre. Bei 127 Personen fand man S. aureus (41,9%),
bei 30 (9,9%) MRSA. Damit ergab sich bei 23,6% aller S. aureus-Isolate eine

Methicillin-Resistenz.

Die aktuellen Ergebnisse sowie weitere Daten aus der Literatur unterschei-
den sich also bezuglich einer Korrelation zwischen dem Alter und dem Vor-
kommen von S. aureus. Aufgrund der verschiedenen Studiendesigns und
den sehr unterschiedlichen Patientenkollektiven ist es aber sehr schwierig,

einen direkten Vergleich der Ergebnisse durchflihren zu kénnen.

Insgesamt kann man sagen, dass die hohere Pravalenz chronischer Erkran-
kungen und chronischer Wunden, die zunehmende Immunschwache, verzo-
gerte Rekonvaleszenz und Immobilitat sowie langere Aufenthalte in stationa-
ren Einrichtungen ein Grund sein konnen, weshalb altere Menschen haufiger
mit multiresistenten Keimen in Kontakt kommen als jungere (Hofmann und
Ruf 2008, Scerri, Monecke et al. 2013). Ob das Alter an sich auch bei alteren
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Patienten ohne diese potentiellen Risikofaktoren mit einem erhdhten Auftre-
ten von mr-MSSA und MRSA einhergeht, sollte in weiteren Studien geklart

werden.

Von 112 untersuchten MRSA-Isolaten stammten 25 (22,3%), also knapp ein
Viertel, aus einem Pflegeheim. Das Altern der Bevdlkerung und die hohe An-
zahl chronischer Erkrankungen fuhren dazu, dass immer mehr Menschen, in
solchen Einrichtungen leben (Ruscher, Schaumann et al. 2012). Altenpflege-
heime stellen ein Reservoir fur S. aureus dar und kénnen zur Verbreitung
von MRSA in der Gesellschaft beitragen (Barrufet, Vendrell et al. 2014). Be-
dingt durch Grunderkrankungen, das enge Zusammenleben, wiederholte
stationare Behandlungen oder Antibiotikatherapien ergeben sich fur die Be-
wohner Risiken fur die Kolonisation oder Infektion mit resistenten Keimen
(Albert, Wichelhaus et al. 2000, O'Fallon, Pop-Vicas et al. 2009, Ruscher,
Schaumann et al. 2012). Zur MRSA-Pravalenz in Langzeitpflegeeinrichtun-
gen liegen mehrere Studien vor. Ergebnisse aus jlingerer Vergangenheit
zeigten in Deutschland eine MRSA-Pravalenz von 4,7% (Ruscher, Pfeifer et
al. 2014). Internationale Daten ergaben Pravalenzen von 22,5% in Spanien
(Vendrell, Capdevila et al. 2015), 25% in Irland (Ludden, Cormican et al.
2015) und 16% in Australien (Lim, Cheng et al. 2014). Aufgrund der unzu-
reichenden Datenlage konnten bezuglich Antibiotikaresistenz und Wohnen
im Heim bei den untersuchten Patienten keine weiteren Aussagen getroffen
werden. Deshalb war es hier auch nicht moglich, Patienten aus Altenheimen
mit den Patienten, die zuhause wohnen, zu vergleichen. Das Auftreten multi-
resistenter Keimen in Alten- und Pflegeheimen bedarf einer spezifischen Ri-
sikobewertung. Hier sind Kenntnisse der Ubertragungswege und der Hygie-
nemalflinahmen beim Personal erforderlich. Aktuell besteht fur MRSA-
besiedelte Personen keine Kontraindikation zur Aufnahme in ein Heim. Im
Fall einer MRSA-Kolonisation muss individuell entschieden werden, welches
Risiko einer Weiterverbreitung besteht. Dieses ist bei MRSA-Tragern mit

produktivem Husten, Tracheostoma oder offenen Hautlasionen hoher als bei
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Bewohnern ohne Risikofaktoren. Heimbewohner mit einer MRSA-Besiedlung
konnen am Gemeinschaftsleben und an TherapiemalRnahmen teilnehmen,
wenn entsprechende Praventionsmallnahmen zum Schutz anderer Mitbe-
wohner eingehalten werden (Robert Koch-Institut 2016). Da bislang die Be-
deutung und Konsequenz einer Besiedlung mit multiresistenten Erregern in
Altenheimen nicht ausreichend geklart sind, ist es wichtig, gezielt mehr Stu-
dien mit groReren Studienpopulationen in diesen Einrichtungen durchzufih-

ren (Ruscher, Schaumann et al. 2012).
5.5.2 Diabetes mellitus Typ Il

5.5.2.1 Multiresistente Methicillin-sensible Staphylococcus aureus und

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus

Diabetes mellitus gehort zu den haufigsten chronischen Krankheiten. Welt-
weit sind zirka 284 Millionen Erwachsene davon betroffen, die Pravalenz ist
steigend (Dryden, Baguneid et al. 2015). Deutschland zahlt mit 7,6 Mio. Be-
troffenen zu den zehn Landern mit der hdochsten Anzahl von Menschen mit
Diabetes mellitus. Mit einem Anteil von Uber 95 Prozent sind die meisten an
Diabetes mellitus Typ Il erkrankt. Man geht bei etwa 7 bis 8 Prozent der er-
wachsenen Bevolkerung von einem ein Typ-ll-Diabetes aus (Tamayo,
Brinks et al. 2016). Diabetes mellitus Typ |l tritt vor allem in héherem Le-
bensalter auf und ist mit Ubergewicht und Bewegungsmangel assoziiert. In
der Altersgruppe zwischen 70 und 79 Jahren liegt der Anteil bei Uber 20 Pro-
zent (Tamayo, Brinks et al. 2016).

Diabetes mellitus ist mit einem hoheren Risiko fur Haut- und Weichteilinfekti-
onen verbunden. Diese gehen nicht selten mit einer betrachtlichen Morbiditat
einher (Ray, Suaya et al. 2013). Immundysfunktion, diabetische Neuropathie,
metabolische Stérungen und eine schlechtere Durchblutung aufgrund von
vermehrter Atherosklerose pradisponieren fur Infektionen (Lipsky, Berendt et
al. 2006, Dryden, Baguneid et al. 2015). Die geschwachte Immunantwort

bei Diabetikern und das Zusammenspiel pathogener Keime sind kritische
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Faktoren, die den Wundheilungsprozess beeinflussen konnen (Murali,
Kavitha et al. 2014). Die reduzierte Abwehrlage und die zahlreichen Interak-
tionen der Diabetiker mit dem Gesundheitssystem erhdhen das Risiko noso-
komialer Infektionen. Die Anzahl der durch Haut- und Weichteilinfektionen
bedingten Krankenhausaufenthalte ist bei Diabetikern mehr als doppelt so
hoch wie bei Nicht-Diabetikern (Richard, Lavigne et al. 2012). Vor allem das
diabetische Fullsyndrom gilt als eine Hauptkomplikation und stellt ein medi-
zinisches, soziales sowie wirtschaftliches Problem dar. Es betrifft etwa ein
Viertel aller Patienten mit Diabetes mellitus (Parsa und Samani 2015). Von
besonderer Bedeutung sind bakterielle Infektionen. Aufgrund der defekten
Hautbarriere dienen diabetische Fululzera als Eintrittspforte fur Erreger. Zu
den haufigsten Mikroorganismen gehoren hier S. aureus, koagulasenegative
Staphylokokken, Streptococcus pyogenes und Enterococcus. Gleichzeitig
beobachtet man eine Zunahme gramnegativer Keime wie Pseudomonas
aeruginosa und der Enterobakterien Escherichia coli oder Klebsiella pneu-

moniae (Cervantes-Garcia, Garcia-Gonzalez et al. 2015).

Die aktuelle Studie zahlte insgesamt unter den Uber 60-Jahrigen 125 Typ II-
Diabetiker. 14,2% der MSSA-Isolate wiesen unter den Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ Il mehr als zwei Antibiotikaresistenzen auf. Die MRSA-

Pravalenz betrug 13,6%.

In der Literatur variieren die Angaben zur Pravalenz bei Diabetikern. So fin-
det man in alteren Studien aus anderen Landern Werte von 1% bis 7,3%
(Jernigan, Pullen et al. 2003, Salgado, Farr et al. 2003, Davis, Stewart et al.
2004, Harbarth, Francois et al. 2005, Hidron, Kourbatova et al. 2005, Rim
und Bacon 2007). Kutlu, Cevahir et al. (2012) analysierten Abstriche aus Na-
senvorhdfen ambulanter Patienten mit Diabetes mellitus. Von 304 Diabeti-
kern waren insgesamt 41,9% mit S. aureus besiedelt, 9,9% mit MRSA.
23,6% aller S. aureus-lsolate wiesen eine Methicillin- Resistenz auf. Eine
andere Untersuchung schloss 41 Patienten mit diabetischem Ful® ein. Das

mittlere Alter lag bei 65,8 + 13,76. Abstriche aus Fullasionen zeigten einen
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Anteil von 59% MSSA und einen Anteil von 33% MRSA (Perim, Borges Jda
et al. 2015). Sie fanden damit deutlich mehr MRSA-Stamme unter den Dia-
betikern. Jedoch unterschieden beide Studien nicht zwischen Diabetes Typ |
und Typ Il. Eine mexikanischen Studie untersuchte 100 Diabetes Typ II-
Patienten mit diabetischem Fuld. Diese waren zwischen 20 und 82 Jahren
alt. Die am haufigsten aus den infizierten Lasionen isolierten Keime waren S.
aureus mit 42%. Von 42 Fallen waren 8 MSSA (19%) und sogar 34 MRSA
(81%). Damit bildeten MRSA den Grolteil der S. aureus-Isolate (Cervantes-

Garcia, Garcia-Gonzalez et al. 2015).

Resistente Pathogene, vor allem Methicillin-resistente S. aureus, stellen eine
Herausforderung in der Behandlung von Diabetes-Patienten dar (Lipsky,
Tabak et al. 2010). In einem geriatrischen Patientenkollektiv sollte deshalb
die Rolle von Diabetes mellitus Typ Il als potentieller Risikofaktor fir das
Vorkommen mr-MSSA und MRSA untersucht werden. Die vorliegenden Er-
gebnisse konnten bei den Personen Uber 60 Jahren unter den MSSA-
Isolaten eine Assoziation zwischen Antibiotikaresistenz und Diabetes mellitus
Typ Il zeigen. So ergab sich eine signifikante Abhangigkeit zwischen Diabe-
tes mellitus Typ Il und dem Auftreten mr-MSSA (p< 0,016). Gleichzeitig ge-
lang es aber nicht, bezlglich MRSA einen Zusammenhang nachzuweisen
(p<0,460).

Ob Diabetes mellitus vermehrt mit dem Auftreten von MRSA einhergeht, wird
in der Literatur kontrovers diskutiert. Zu mr-MSSA gibt es hierzu bisher keine
Daten. Graham, Lin et al. (2006) beschaftigten sich mit potentiellen Risiko-
faktoren fur das Vorkommen von MRSA. Dabei zeigte sich neben einem Al-
ter ab 65 Jahren, weiblichem Geschlecht, Leben in einer Langzeitpflegeein-
richtung bei Diabetes mellitus Typ Il ein mdglicher Zusammenhang. Lipsky,
Tabak et al. (2010) untersuchten Daten von Patienten aus 97 ausgewahlten
Krankenhausern im Nordosten der USA zwischen 2003 und 2007. Insgesamt
wurden 3030 Diabetiker eingeschlossen, unter denen man Typ 1 und Typ 2-

Diabetiker zusammenfasste. Das Alter der Patienten lag zwischen 47 und 78
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Jahren. Man unterschied zwischen Fullinfektionen und Infektionen weiterer
Korperstellen. Als haufigste Isolate wurden Methicillin-sensible Staphylokok-
ken gefunden. 8% der Patienten waren MRSA-positiv. Im Vergleich zu ande-
ren isolierten Keimen zeigte sich im Verlauf nur bei den MRSA ein signifi-
kanter Anstieg der Pravalenz von 14% auf 24,6% in Nicht-Ful3-Lasionen und

von 11,6% auf 21,9% in Fu3lasionen.

Im Gegensatz dazu gibt es Daten aus bevdlkerungsbasierten Studien, die
suggerieren, dass andere Faktoren als Diabetes mellitus Typ Il das Risiko flr
eine MRSA-Tragerschaft erhdhen. Eine australische Studie von Hart,
Hamilton et al. (2015) beschaftigte sich ebenfalls mit der Frage, ob Diabetes
mellitus Typ Il das Risiko einer S. aureus- oder MRSA-Tragerschaft erhoht.
Dabei wurden Abstriche von 660 Patienten mit einem mittleren Alter von
65.1£11.5 Jahren (10-90 Jahre) untersucht. Diese wurden aus Nasenvorho-
fen und Axillae entnommen. 53.1% Patienten waren mannlich und 97.1%
hatten Diabetes mellitus Typ Il. Bei 258 (39.1%) zeigte sich ein Wachstum
von S. aureus, von denen 8 (3.1%) MRSA waren. Das mittlere Alter lag bei
den S. aureus-positiven Patienten bei 63.7 £ 12.9, bei den S. aureus-
negativen bei 65.9 + 10.4. S. Die S. aureus-Trager waren damit sogar signi-
fikant junger (p < 0,025), waren eher verheiratet oder lebten in einer festen
Partnerschaft und hatten weniger wahrscheinlich Diabetes mellitus Typ Il (p
< 0,034). Bezuglich der Geschlechterverteilung, der Diabetes-Dauer, der HO-
he des HbA1c oder der Pravalenz von Diabeteskomplikationen gab es kei-
nen Unterschied (P = 0.08) (Hart, Hamilton et al. 2015).

Es wurde zusatzlich untersucht, ob Typ ll-Diabetiker unter Insulintherapie ein
erhohtes Risiko fur das Vorkommen von mr-MSSA, MRSA und > 2 gramne-
gativen Keimen im Vergleich zu Typ ll-Diabetikern ohne Insulintherapie auf-
weisen. In der vorliegenden Studie konnten sich bei der Variable Insulinthe-
rapie keine signifikanten Abhangigkeiten hinsichtlich mr-MSSA (p > 0,999),
MRSA. (p = 0,229) sowie >2 gramnegativen Keimen (p = 0,391) bestatigen.

Betrachtet man die Haufigkeiten, so ist der Anteil bei den Insulinpflichtigen
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fast doppelt so gro3. Jedoch sind die Fallzahlen hier relativ klein, so dass
sich dieser Unterschied nicht als signifikant erweist. In der Literatur existieren
bezuglich Insulintherapie unterschiedliche Aussagen. Hart, Hamilton et al.
(2015) konnten ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen Insulintherapie
und einer nasalen oder axillaren MRSA-Tragerschaft nachweisen. Jedoch
war auch hier das Risiko fir MSSA nicht erhdht. Im Gegensatz dazu zeigte
eine altere Studie von Troillet, Carmeli et al. (1998), dass Injektionsbehand-
lungen im Allgemeinen einen signifikanten Risikofaktor fur eine nasale
MRSA-Tragerschaft darstellen. Auch Baykam, Esener et al. (2009) sowie
Kutlu, Cevahir et al. (2012) beobachteten ein erhdhtes Risiko einer nasalen

MRSA-Besiedlung bei Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus.

Die haufigen behandlungsbedurftigen Haut-und Weichteilinfektionen bei Dia-
betikern erfordern Antibiotikatherapien, die wiederum zur Selektion resisten-
ter Bakterienstamme flhren konnen. Mdglicherweise zeigten deshalb die
vorliegenden Daten einen Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus Typ Il
und dem Vorkommen mr-MSSA. Bezlglich einer Besiedlung mit MRSA
ergab sich in der Studie jedoch keine Evidenz eines erhdhten Risikos durch
Diabetes mellitus Typ Il oder durch eine Insulintherapie. Es konnte nicht
ausgeschlossen werden, dass die kleine Anzahl der Typ llI-Diabetiker mit
MRSA eine Assoziation maskierte. Die fehlende Signifikanz der Untersu-
chung konnte sich rauf eine luckenhafte Datenerhebung zurtckfihren las-
sen. Bei der Auswertung der Krankenakten wurden weder Glukosewerte im
Blut oder im Urin noch der HbA1c berticksichtigt. Folglich wurden eventuell
einige Diabetiker nicht als solche erkannt und konnten deshalb nicht in die

Auswertung eingeschlossen werden.

Die erhohte Besiedlungsrate bei Diabetikern in der vorliegenden Studie be-
zuglich mr-MSSA und in anderen Untersuchungen bezlglich MRSA stellt
moglicherweise eine Selektionsbias dar und/oder ist auf einen Zusammen-
hang mit anderen Risikofaktoren wie Adipositas, Niereninsuffizienz oder kar-

diovaskulare Erkrankungen zurlckzufuhren (Wertheim, Melles et al. 2005,
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van Belkum, Verkaik et al. 2009). Insgesamt ist ein direkter Vergleich der
Ergebnisse der verschiedenen Studien mit der vorliegenden auch schwierig.
Die verschiedenen untersuchten Patientenkollektive, der unterschiedliche
klinische Kontext und die verfiugbaren Daten fuhrten vielleicht zu den unter-
schiedlichen Erkenntnissen. Deshalb bedarf es hier weiterer Untersuchun-
gen, um genauere Aussagen Uber Diabetes mellitus Typ Il im Alter und Anti-

biotikaresistenz bei S. aureus treffen zu konnen.
5.5.2.2 Gramnegative Bakterien

Eine Vielzahl der S. aureus-Isolate, die Haut- und Weichteilinfektionen bei
Diabetikern verursachen, sind methicillin-resistent. Haufige Krankenhausbe-
suche und Operationen in dieser Patientengruppe sowie das gehaufte Vor-
kommen von Durchblutungsstérungen erhdhen das Risiko fir MRSA. Daher
sollten Kliniker wachsam sein beim Erkennen dieser Infektionen und bei der
Auswahl der passenden Antibiotikatherapie (Dryden, Baguneid et al. 2015).
Neben den bereits bekannten Problemen mit resistenten S. aureus sollten
zukunftige Therapiestrategien bei Diabetikern die ansteigende Menge gram-
negativer Bakterien, besonders von Pseudomonas aeruginosa, berucksichti-
gen (Korber, Schmid et al. 2010, Jockenhofer, Chapot et al. 2014). Die vor-
liegende Analyse zeigte nicht nur bei den Diabetikern mit einem Ulkus, son-
dern auch im Gesamtkollektiv eine signifikante Abhangigkeit zwischen mehr
als 2 gramnegativen Keimen und dem Risikofaktor Diabetes mellitus Typ Il
(p=0,022 bzw. 0,038).

In der Literatur berichteten Studien ebenfalls Uber einen Anstieg der Pra-
valenz gramnegativer Keime in diabetischen Fululzerationen (Shankar,
Mohan et al. 2005, Gadepalli, Dhawan et al. 2006, Ramakant, Verma et al.
2011). Korber, Schmid et al. (2010) konnten bei der Untersuchung chroni-
scher Fululzerationen einen Shift innerhalb des bakteriellen Spektrums von
Grampositiven hin zu Gramnegativen nachweisen. Die dominierenden Keime

waren Pseudomonas aeruginosa und Proteus mirabilis. Eine retrospektive
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Studie zeigte bei der Analyse diabetischer FuRulzera mit 61,3% einen hohe-
ren Anteil gramnegativer als grampositiver Bakterien mit 38,7%. Von allen
Isolaten war Pseudomonas am haufigsten mit 29,8%, gefolgt von S. aureus
mit 16,7% und Enterococcus spp. mit 11,5% (Turhan, Mutluoglu et al. 2013).
Auch Murali, Kavitha et al. (2014) beobachten in diabetischen Wunden eine
hohere Pravalenz gramnegativer Bakterien, wahrend in nicht-diabetischen

Ulzerationen grampositive haufiger waren.

Nachdem die letzten Jahrzehnte durch eine zunehmende Ausbreitung gram-
positiver nosokomialer Infektionserreger gekennzeichnet waren, zeichnet
sich in den letzten Jahren eine Zunahme der Resistenzen bei gramnegativen
Stabchenbakterien ab (Wendt, von Baum et al. 2012). Die Verbreitung von
multiresistenten Stdmmen unter den Enterobacteriaceae, Acinetobacter
baumannii und Pseudomonas aeruginosa schrankt die Therapieoptionen
deutlich ein (Thabit, Crandon et al. 2015). Die Zunahme resistenter Stamme
ist nicht nur durch eine Verbreitung einzelner Resistenzgene in einzelnen
Spezies gekennzeichnet, sondern auch durch eine rasche Verbreitung immer
neuerer Resistenzgene. Diese kbnnen zwischen verschiedenen gramnegati-
ven Spezies ausgetauscht werden (Wendt, von Baum et al. 2012). In den
letzten Jahren beobachtete man bei gramnegativen Infektionserregern eine
besorgniserregende Zunahme der beta-Lactam-Resistenz, insbesondere der
Resistenz gegenuber Cephalosporinen der 3. und 4. Generation und gegen-
uber Carbapenemen (Kaase 2012, Pfeifer und Eller 2012). Solche resistente
Stamme bilden verschiedene beta-Lactamasen, wobei die Extended-
Spectrum beta-Lactamasen (ESBL) besonders an Bedeutung gewonnen ha-
ben. Durch die Lokalisation der ESBL-Gene auf Plasmiden kommt es zu ei-
ner schnellen Weiterverbreitung der Resistenz sowohl innerhalb einer Spe-
zies als auch zwischen den verschiedenen gramnegativen Spezies (Pfeifer
und Eller 2012, Wendt, von Baum et al. 2012). Ferner schranken auch stei-
gende Resistenzen gegen Fluorchinolone die empirischen Therapieoptionen

bei gram-negativen Infektionen ein (Peirano und Pitout 2014, Dan, Shah et
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al. 2016). Die KRINKO (Kommission fur Krankenhaushygiene und Infekti-
onspravention) verwendet beim Vorliegen einer Multiresistenz unter den
Gramnegativen die Akronyme 3MRGN (Multiresistente gramnegative Stab-
chen mit einer Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen) und 4MRGN
(Multiresistente gramnegative Stabchen mit einer Resistenz gegen 4 der 4
Antibiotikagruppen). Dabei sind fur jede Antibiotikagruppe Leitantibiotika
angegeben, deren Unwirksamkeit jeweils zur Eingruppierung fuhrt. Dazu ge-
hdren die Acylureidopenicilline mit der Leitsubstanz Piperacillin, die Cepha-
losporine der 3./4. Generation mit den Leitsubstanzen Cefotaxim und/oder
Ceftazidim, die Carbapeneme mit den Leitsubstanzen Meropenem und/oder
Imipenem sowie die Fluorchinolone mit der Leitsubstanz Ciprofloxacin. Vor
allem solche Infektionen fuhren zu einer steigenden Morbiditat und Mortalitat
und erhdhen die wirtschaftlichen Kosten durch aufwandigere Behandlungen
und Krankenhausaufenthalte (Thabit, Crandon et al. 2015).

5.5.3 Ulkus

In Deutschland empfiehlt das Robert-Koch-Institut ein Screening MRSA-
positiver-Patienten bei Vorliegen bestimmter Risikofaktoren (Robert Koch-
Institut 2015). Besonderes Augenmerk sollte auf Patienten mit chronischen
Dermatosen gelegt werden. Dazu zahlen insbesondere chronische Ulzera,
aber auch chronische Ekzeme wie das atopische Ekzem (Abeck und Mempel
1998, Ruscher 2014, Daeschlein, von Podewils et al. 2015).

In fast jeder chronischen Wunde konnen verschiedene Bakterienspezies
entdeckt werden. Einige Studien zeigen, dass bestimme Mikroorganismen zu
einer verzogerten Wundheilung fihren kénnen (Murali, Kavitha et al. 2014).
Es wurde erkannt, dass der Biofilm einen Hauptfaktor fur die Heilungsverzo-
gerung und fur ein niedriges Therapieansprechen darstellt (Mihai, Holban et
al. 2014). Doch auch wenn die Besiedlung mit einem Mikroorganismus nicht
automatisch mit einer Heilungsverzégerung verbunden ist, kann sich aus

einer unproblematischen Kolonisation eine Infektion bis hin zu einer Sepsis
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entwickeln (Korber, Schmid et al. 2010). Seit mehreren Jahrzehnten wird
uber eine weltweite Zunahme multiresistenter Bakterien in chronischen
Wunden berichtet (Spichler, Hurwitz et al. 2015). Diese Infektionen kdnnen
mit einer ungunstigen Prognose assoziiert sein (Tentolouris, Petrikkos et al.
2006, Wang, Sun et al. 2010). Der Nachweis von Keimen erfolgt meist durch
die Entnahme von Abstrichmaterial (Jockenhofer, Gollnick et al. 2013). Dabei
ist S. aureus unter den grampositiven Keimen das am meisten aus Ulzera
isolierte Pathogen (Korber, Schmid et al. 2010, Jockenhofer, Gollnick et al.
2013, Jockenhofer, Chapot et al. 2014). Chronische Wunden stellen Risiko-
faktoren fur MRSA dar (Reich-Schupke, Warneke et al. 2010). Verschiede-
nen alteren Studien zufolge gehodren Ulzera sogar zu den haufigsten Haut-
krankheiten, die mit MRSA assoziiert sind (Trividic, Gauthier et al. 2002,
Jappe, Petzoldt et al. 2004, Tentolouris, Petrikkos et al. 2006). Da diese vor
allem in dermatologischen Abteilungen anzutreffen sind, ist hier besondere
Vorsicht geboten, was MRSA-Infektionskontrollmal3nahmen inklusive Scree-
ning-Programme angeht (Daeschlein, Bloom et al. 2013). Solche dermatolo-
gische Patienten tragen wesentliche Risikofaktoren fur eine MRSA-
Kolonisation/-Infektionen und koénnen ein potentielles Reservoir fir eine

Ubertragung auf andere darstellen (Daeschlein, Bloom et al. 2013).

Die vorliegende Studie untersuchte die Haufigkeit resistenter S. aureus bei
alteren Patienten. Bei den uber 60-Jahrigen wurde bei Vorliegen eines Ulkus
eine hohe Pravalenz resistenter S. aureus gefunden. Unter dem Begriff ,Ul-
kus’ wurden arterielle, vendse, gemischt arteriovendse Ulzera, Stauungs-
dermatitis, diabetische Ulzerationen sowie anderweitig klassifizierte Ulzerati-
onen zusammengefasst. Die Auswertungen zeigten unter den Ulkuspatien-
ten einen Anteil von 19,2% mr-MSSA und von 22,6% MRSA.

Im Vergleich dazu konnte im Rahmen einer alteren Untersuchung aus den
Jahren 1992-1996 bei 24% bis 50% der Patienten mit Ulcus cruris eine Re-
sistenz von S. aureus gegen Oxacillin gefunden werden (Colsky, Kirsner et
al. 1998). Dissemond, Schmid et al. (2004) untersuchten die bakterielle Ko-
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lonisation chronischer Wunden ambulanter Patienten, die sich im Rahmen
der Wundsprechstunde an der Dermatologischen Klinik des Universitatsklini-
kums Essen von Januar 2002 bis Mai 2003 vorstellten. Die Abstrichmateria-
lien ergaben bei insgesamt 79 Patienten einen Anteil von 70,8% S. aureus,
von denen 30,4% MRSA waren. In einer anderen retrospektiven Analyse
dokumentierte man bakteriologische Abstriche von insgesamt 100 Patienten
mit 107 chronischen Beinulzera, die sich in der Wundsprechstunde des Uni-
klinikums Essen in Behandlung befanden. Die am haufigsten gefundene
Bakterienspezies war S. aureus in 59 (55,1%) Ulzera. Von diesen Isolaten
waren 10 Stdmme Methicillin-resistent, also in 16,9% aller S. aureus-Falle
(Korber, Schmid et al. 2010). Eine Studie von Jockenhofer, Gollnick et al.
(2013) untersuchte Daten von 970 Patienten mit einem Ulkus verschiedener
Entitaten aus insgesamt 10 dermatologischen Zentren in Deutschland (Ham-
burg, Kiel, Minchen, Regensburg, Dresden, Magdeburg, Erlangen, Frank-
furt, Bochum, Essen). Das mittlere Alter lag dabei bei 69.8 Jahren. S. aureus
wurde in 47,6% der Falle gefunden, davon waren 8,6% MRSA. In einer wei-
teren Studie Uber einen Zeitraum von 10 Jahren konnten Jockenhofer,
Chapot et al. (2014) ebenfalls zeigen, dass S. aureus als haufigstes Patho-
gen aus einem Ulcus cruris isoliert wurde. Dabei nahm jedoch die Haufigkeit
S. aureus-positiver Ergebnisse aus den Abstrichen von 70,1% 2002/2003 auf
59,0% 2007/2008 und schlieBlich auf 53% 2012/2013 ab. Auch MRSA-
Isolate verzeichneten einen Ruckgang auf 12,5% Uber die beobachteten letz-
ten 10 Jahre. Jedoch konnte die Studie einen steigenden Trend an gramne-
gativen Keimen in Ulzera cruris feststellen. In einer aus dem Jahr 2014 vor-
liegenden Studie untersuchte man insgesamt 1074 Bakterienstamme aus
diabetischen und nicht-diabetischen Ulzerationen. 85% der gefundenen S.
aureus-lsolate waren MDROs. Von allen S. aureus-Stammen wurden 27%
MRSA gefunden (Murali, Kavitha et al. 2014).

Auch wenn sinkende Inzidenzraten besonders in Europa zu verzeichnen

sind, stellen MRSA immer noch ein wesentliches Problem dar (Daeschlein,
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von Podewils et al. 2015). Ulzera gelten dabei als Hauptrisikofaktor fur eine
Besiedlung mit multiresistenten Keimen. Die haufigen Interaktionen mit dem
Gesundheitssystem fuhren zu einem erhdhten Risiko fur eine Kolonisation
und der Zusammenbruch der intakten Hautbarriere erleichtert schlief3lich die
Entstehung einer Infektion (Jans, Schoevaerdts et al. 2013). Auch in den vor-
liegenden Auswertungen bestatigte sich ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten
von Multiresistenz bei alteren Menschen mit einem Ulkus. Sowohl zu mr-
MSSA (p= 0,006) als auch zu MRSA (p= 0,005) bestand hier ein signifikanter

Zusammenhang.

Cox und Bowie (1999) fuhrten eine MRSA-Pravalenzstudie in 17 Pflegehei-
men in Nordhamptonshire Uber einen Zeitraum von 20 Monaten durch. Das
Durchschnittsalter lag bei 80 Jahren. Bei 13 von 275 Bewohner (4,7%) ergab
sich eine Besiedlung mit MRSA. Individuelle Risikofaktoren fur eine Kolonisa-
tion waren neben mannlichem Geschlecht (p= 0,046) das Vorhandensein
von Hautulzerationen (p= 0,020) und Wunden. Auch Jans, Schoevaerdts et
al. (2013) beschaftigten sich mit der Epidemiologie multiresistenter Keime in
belgischen Pflegeheimen. Zu diesem Zweck wurden auch Pravalenz und
Risikofaktoren von MRSA bei insgesamt 2791 Bewohnern aus 60 teilneh-
menden Heimen untersucht. Das mittlere Alter lag bei 86 Jahren. Das
Screening ergab einen MRSA-Anteil von 12,2%. Als Risikofaktoren identifi-
zierte man eine vorhergehende MRSA-Tragerschaft, Ulkus oder chronische
Wunden, ein geringes Mall an Selbststandigkeit und die Einnahme von
Antazida (Jans, Schoevaerdts et al. 2013). Die polnische Studie von
Romaniszyn, Pobiega et al. (2014) verfolgte das Ziel, die Pravalenz und das
Resistenzprofil von MRSA-Isolaten in Langzeitpflegeeinrichtungen in Krakau
zu untersuchen und ebenfalls potentielle Risikofaktoren fur eine MRSA-
Kolonisation/Infektion zu analysieren. Dazu wurde eine Gruppe von 193 Be-
wohnern in den Jahren 2009 bis 2010 untersucht. Ihr durchschnittliches Alter
lag bei 76,2 Jahren. Insgesamt zeigte sich bei 17,6% der Bewohner eine Ko-

lonisation/Infektion mit MRSA. Zu den Faktoren, die mit MRSA assoziiert wa-
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ren, gehorten neben dem Allgemeinzustand des Patienten, einer reduzierten
korperlichen Aktivitat, Wundinfektionen (OD 4,6), Diabetes (OD 1,6), Blasen-
kathetern (OD 1,6) und Stuhlinkontinenz (OD 1,2) auch das Vorliegen von
Ulzera (OD 2,1) (Romaniszyn, Pobiega et al. 2014). Eine Studie der derma-
tologischen Klinik der Universitatsklinik Greifswald befasste sich ebenfalls mit
den Risikofaktoren fur eine MRSA-Tragerschaft. Insgesamt wurden 3788
Patienten mit einem niedrigeren Durchschnittsalter von 59 £ 19 Jahren in die
Studie eingeschlossen. Wahrend eines 4,5-jahrigen Zeitraumes erfolgte ein
Screening durch systematische Abstrichentnahme aus Nasenvorhofen,
Wunden und anderen Hautverletzungen. Auch hier waren Ulzera neben Dia-
betes Typ Il und atopischer Dermatitis signifikant mit MRSA assoziiert

(Daeschlein, von Podewils et al. 2015).

Besonders altere Menschen sind von schlecht heilenden Ulzerationen betrof-
fen. Durch die defekte Hautbarriere und das nachlassende Immunsysteme
kommt es haufig zu bakteriellen Superinfektionen. Wundmanagement bein-
haltet nicht nur das Verstandnis der Atiologie, sondern auch die Kenntnis der
Pravalenz der besiedelnden Keime und deren Antibiotikaempfindlichkeit
(Murali, Kavitha et al. 2014). Die vorliegenden Ergebnisse veranschaulichten
die Prasenz multiresistenter S. aureus und den hohen Anteil von MRSA-
Isolaten in Ulzerationen bei alteren Menschen. Da auch Diabetes mellitus
Typ Il bei Vorliegen einen Ulkus mit dem vermehrten Vorkommen von gram-
negativen Keimen assoziiert war, sollten diese Ergebnisse sollten in den zu-

kinftigen Behandlungsstrategien berlcksichtigt werden.
5.5.4 Atopisches Ekzem

Das atopische Ekzem ist eine haufige chronisch entzundliche Hautkrankheit,
die mit verschiedenen Symptomen wie Juckreiz, Trockenheit und Superinfek-
tionen einhergeht (Jung, Chung et al. 2015). Insgesamt verdoppelte bis ver-
dreifachte sich in den letzten 30 Jahren weltweit die Pravalenz des atopi-
schen Ekzems (Niebuhr, Mai et al. 2008). Es betrifft 10-20% der Kinder und
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1-3% der Erwachsenen (Petry, Lipnharski et al. 2014). Bozek, Fisher et al.
(2012) zahlten 1,86% bei den Uber 60-Jahrigen,verglichen mit 5,3% bei den
6-12-Jahrigen und 3,02% bei den 20-44-Jahrigen (Sybilski, Raciborski et al.
2015). Studien aus Japan zeigten Pravalenzen von 2,6% bei den Uber 60-
Jahrigen, von 11,8% bei den 6-7-Jahrigen und von 9,8% bei den 20-29-
Jahrigen (Muto, Hsieh et al. 2003, Saeki, Tsunemi et al. 2006, Takeuchi,
Esaki et al. 2014).

Aufgrund des demographischen Wandels beobachtet man in der alteren Be-
volkerung eine Zunahme des atopischen Ekzems (Bozek, Fisher et al. 2012).
Die Atiologie des atopischen Ekzems beim Alteren ist unter anderem auf die
Immunoseneszenz mit einer Abnahme der T-Zellfunktion zurtckzufihren
(Tanei 2015). Auch spielen altersbedingte Veranderungen der Sexualhormo-
ne, die Barrieredysfunktion der Haut und die gestdrte Schweil3produktion
eine Rolle (Tanei und Hasegawa 2016). Im Alter zeigen sich einige klinische
Besonderheiten. Es ist vor allem das mannliche Geschlecht betroffen. Man
findet weniger Lichenifikationen an Ellenbeugen und Kniekehlen. Dafur beo-
bachtet man mehr ekzematése Veranderungen im Gesicht und am Nacken
sowie lichenifizierte oder nassende Lasionen am Stamm und den Extremita-
ten (Tanei und Katsuoka 2008, Bozek, Fisher et al. 2012).

Die Hautflora unterscheidet sich beim Patienten mit atopischem Ekzem vom
gesunden Menschen (Gomes, Malavige et al. 2011). Stérungen einer intak-
ten Hautbarriere sowie Veranderungen der angeborenen und erworbenen
Immunantwort fihren vermehrt zu Kolonisationen und Infektionen durch Mik-
roorganismen (Eichenfield, Tom et al. 2014, Petry, Lipnharski et al. 2014).
Haufige Komplikationen des atopischen Ekzems schlie3en daher Infektionen
mit Bakterien , Viren und Pilzen ein (Werfel, Schwerk et al. 2014). Die Kolo-
nisation mit S. aureus qilt als einer der wichtigsten erschwerenden Faktoren
(Bozek, Fisher et al. 2012, Eichenfield, Tom et al. 2014). Man findet das Bak-
terium bei 75-100% der Patienten, wahrend es von nur 5-30% der gesunden

Bevolkerung isoliert wird (Higaki, Morohashi et al. 1999, Breuer, S et al.
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2002, Gong, Lin et al. 2006). S. aureus-Isolate kommen dabei haufiger auf
der Haut von jugendlichen und erwachsenen Patienten vor (Werfel,
Heratizadeh et al. 2016). Durch verschiedene Mechanismen kann es Hautla-
sionen triggern und verstarken (Gomes, Malavige et al. 2011). Studien zei-
gen eine immunopathologische Wirkung der Staphylokokken-Enterotoxine
A,B,C,D,E und TSST. Sie besitzen Superantigeneigenschaften und kénnen
so eine Entzindung hervorrufen (Gomes, Malavige et al. 2011, Bozek,
Fisher et al. 2012). Superantigenspezifisches IgE wird bei Uber der Halfte der
erwachsenen Patienten gefunden und korreliert mit der Schwere der Ekzeme
(Niebuhr, Mai et al. 2008).

In die vorliegende Studie wurden nur Abstriche mit positivem S. aureus-
Nachweis eingeschlossen. Bei den rekrutierten Patienten mit atopischem
Ekzem wurde hier jedoch nicht zwischen einer Infektion oder Kolonisation
unterschieden. Es war schwierig, Stellungnahme zu der Frage ,Kolonisation
oder Infektion’ nach Definition des Robert-Koch-Instituts zu beziehen. Die
Entnahme der Abstriche erfolgte von verschiedenen Stellen betroffener Haut.
Es war retrospektiv nicht evaluierbar, wie stark die Entnahmestellen klinisch
betroffen waren und ob diese auch tatsachlich den am starksten betroffenen
Arealen entsprachen. Auch konnte man anhand der klinischen Beschreibung
des Hautbefundes keine Ruckschlisse auf eine mogliche Infektion ziehen.
Daneben fehlten weitere klinische Anzeichen wie Fieber und Lymphknoten-

schwellung, die fur eine bakterielle Infektion sprechen kdnnten.

Es ist allgemein jedoch schwierig, eine klare Unterscheidung zwischen einer
Kolonisation und einer Infektion bei Patienten mit atopischem Ekzem zu tref-
fen. Die Ubergange zwischen beiden Begriffen sind flieBend und kénnen
uberlappen (Hon, Tsang et al. 2016). Die klinische Relevanz einer bakteriel-
len Uberwucherung ist patientenabhangig. Die meisten Patienten mit atopi-
schem Ekzem zeigen keine erhdhte Morbiditat durch eine Kolonisation mit S.
aureus. Da das klinische Erscheinungsbild einer aktiven lokalisierten Infekti-

on nur schwer von einem aktiven atopischen Ekzem zu unterscheiden ist,
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ergibt sich fur den behandelnden Arzt eine diagnostische Herausforderung
(Sidbury, Davis et al. 2014). Bestimmte klinische Zeichen wie zum Beispiel
Krusten kdnnen sowohl bei einer Infektion als auch bei einem aktiven Ekzem
auftreten. Purulentes Exsudat und Pusteln auf der Haut sprechen eher fur
die Diagnose einer bakteriellen Superinfektion der entzindeten Haut
(Sidbury, Davis et al. 2014). Ausmal} und die Schwere der Lasionen kdnnen
natzlich sein, um eine moderate bis starke Besiedlung/ Infektion bei Patien-

ten mit atopischem Ekzem zu unterscheiden (Hon, Tsang et al. 2016).

Haufig kommen topische antimikrobielle Wirkstoffen in der Behandlung des
atopischen Ekzems zur Anwendung. Fusidinsdure und Mupirocin sind hier
die am meisten verwendeten Substanzen (Park, Kim et al. 2012). In der vor-
liegenden Analyse der Patienten mit atopischem Ekzem zeigten sich von 47
untersuchten MSSA-Stammen 12,8% resistent gegen Fusidinsaure und 2,1
% gegen Mupirocin. Niebuhr, Mai et al. (2008) beobachteten in ihrer Studi-
enpopulation aus Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit atopischem
Ekzem 25% resistente S. aureus-Stamme. Jung, Chung et al. (2015) zeigten
bei erwachsenen Patienten mit 30,53% in chronischen und 35% in akuten

Lasionen ebenfalls relativ hohe Werte.

Unter S. aureus-Isolaten wurde ein Anstieg der Resistenz gegen Fusidinsau-
re mit der Dauer der Anwendung beschrieben (Yu, Liu et al. 2015). So lasst
sich moglicherweise das vorliegende Ergebnis mit einem Anteil von 12,8%
resistenten MSSA bei den geriatrischen Patienten im Vergleich zu Studien
bei Kindern begrinden. Hier fanden Hoeger (2004) mit 6% und Hon, Tsang
et al. (2015) mit 5,7% bei Kindern mit atopischem Ekzem ein deutlich niedri-

geres Ergebnis.

Topische oder systemische Antibiotika werden zur Therapie Kkolonisierter,
nicht infizierter Haut nicht empfohlen (Sidbury, Davis et al. 2014). Die Koloni-
sierungsrate bei Patienten mit atopischem Ekzem wird zwar durch topische

oder systemische Antibiotika reduziert, steigt jedoch innerhalb von Tagen bis
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Wochen nach Beendigung der Therapie auf das gleiche Level wie zuvor an
(Boguniewicz, Sampson et al. 2001, Bath-Hextall, Birnie et al. 2010). In der
aktuellen Leitlinie Uber das Management der Therapie des atopischen Ek-
zems werden topische antimikrobielle Wirkstoffe nicht mehr im Allgemeinen
empfohlen (Werfel, Schwerk et al. 2014). Zum einen kdnnen sie zu einer
Sensibilisierung mit folgender Kontaktdermatitis fuhren, zum anderen fordern
sie die Ausbildung weiterer Resistenzen (Breuer, Wittmann et al. 2005,
Eichenfield, Tom et al. 2014, Werfel, Heratizadeh et al. 2016). Ein Review
von Bath-Hextall, Birnie et al. (2010) konnte zudem keinen klaren Vorteil im
Gebrauch topischer Antibiotika oder Antiseptika finden sowohl bei superinfi-
zierten als auch nicht infizierten Ekzemen. Obwohl der Zusatz von topischen
Antibiotika zu topischen Steroiden die Anzahl an S. aureus-Isolaten auf der
Haut verringert, konnte gezeigt werden, dass diese Kombination weder zu
einem besseren Outcome noch zu einer geringeren Schwere der Erkrankung
fuhrt als ein Steroid allein (Gong, Lin et al. 2006, Hung, Lin et al. 2007,
Schuttelaar und Coenraads 2008). Falls jedoch topische Steroide oder Cal-
cineurininhibitoren zu einem unzureichenden Ansprechen fuhren oder eine
evidente Superinfektion vorliegt, kann gemaR der aktuellen Leitlinie der Ge-
brauch einer zusatzlichen antimikrobiellen Therapie in Form einer topischen

Antisepsis erwogen werden (Werfel, Heratizadeh et al. 2016).

Es gibt zahlreiche Studien, die sich mit der Wirksamkeit systemischer Antibi-
otika zur Verringerung von S. aureus- Kolonisierungsraten bei Patienten mit
atopischem Ekzem beschaftigten. Jedoch sind die Daten Uber das Outcome
einer systemischen Antibiose limitiert (Sidbury, Davis et al. 2014). Eine Cro-
chane Metanalyse drei solcher Studien mit insgesamt 103 Patienten veran-
schaulichte, dass der Gebrauch systemischer antistaphylogener Wirkstoffe
nur den Patienten mit einer offensichtlichen Infektion vorbehalten sein sollte
(Bath-Hextall, Birnie et al. 2010).

Antigene von S. aureus kdnnen einen langeren Zeitraum nach der Eradikati-

on uberdauern. Eine unvollstandige Eliminierung kann Resistenzen gegen-
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uber vorher noch wirksamen Substanzen fordern. Daher wird ein vernunftiger
Gebrauch von Antibiotika nur bei Vorliegen von offensichtlichen bakteriellen
Infektionen empfohlen, wenn topische Agenzien unzureichend sind (Sidbury,
Davis et al. 2014, Werfel, Heratizadeh et al. 2016). Auf der Grundlage der
aktuellen Resistenzlage gelten Cephalexin, das nur gegen grampositive Bak-
terien wirksam ist, oder ein anderes Cephalosporin der 1. Generation als Mit-
tel der Wahl (Werfel, Heratizadeh et al. 2016). Hier erwiesen sich in der vor-
liegenden Studie 89,4% der MSSA-Isolate als sensibel. Das Anlegen einer
Hautkultur mit Antibiogramm wird flr rezidivierende oder therapieresistente

Infektionen empfohlen (Sidbury, Davis et al. 2014).

In den letzten Jahren berichtete man Uber wachsende Resistenzen und eine
Zunahme von MRSA (Jung, Chung et al. 2015). Im vorliegenden Patienten-
kollektiv der Uber 60-Jahrigen mit atopischem Ekzem konnten unter den
MSSA-Isolaten 12,8% Stamme mit mehr als zwei Resistenzen nachgewie-
sen werden. Die MRSA-Pravalenz betrug 13,5%.Ein Vergleich mit weiteren
Daten aus der Literatur fuhrt zu der Annahme, dass sich beim atopischem
Ekzem im Alter keine hdhere MRSA-Pravalenz als beim jingeren Menschen
ergibt. Bezlglich mr-MSSA mangelt es wiederum an Informationen. So fand
eine kurzlich in Korea veroffentlichte Studie, die S. aureus-positive Abstriche
sowohl von Kleinkindern von 0-2 Jahren, Kindern von 2-18 Jahren als auch
von Erwachsenen Uber 18 Jahre analysierte, mit 12,9% eine vergleichbare
MRSA-Pravalenz wie der vorliegende Wert (Jung, Chung et al. 2015). Zu
einem ebenfalls ahnlichen Ergebnis mit 13,5% gelangten auch Gomes,
Malavige et al. (2011), die allerdings nur Haut-und Nasenabstriche von Kin-
dern sammelten. Aus einem ebenfalls rein padiatrischen Patientengut zeig-
ten Cavalcante, Abad et al. (2015) mit 26,6% und Tang, Wang et al. (2011)
mit bis zu 30% sogar deutlich héhere MRSA-Pravalenzen als bei den unter-

suchten uber 60-Jahrigen.

In der Literatur beziehen sich die Daten primar auf ,chronische Wunden’ oder

,Hautkrankheiten oder Ulzerationen’ (Girou, Azar et al. 2000, Valencia,
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Kirsner et al. 2004). Chronische Hauterkrankungen werden oft als Risikofak-
tor fur Antibiotikaresistenz bezeichnet, jedoch ohne weitere Differenzierung
(Bukharie, Abdelhadi et al. 2001, lyer und Jones 2004). So untersuchten
Jappe, Petzoldt et al. (2004) die MRSA-Pravalenz bei ambulanten dermato-
logischen Patienten in einem Alter von 6 Monaten bis 84 Jahren und be-
schrieben entzlindliche Hauterkrankungen mit erosiven Lasionen als Risiko-
faktor fur eine Tragerschaft. Die vorliegende Studie analysierte die Variable
,atopisches Ekzem’ und spezifizierte damit die Kategorie ,chronische Haut-
krankheit’ genauer. Fur Ulzera konnte sie einen Zusammenhang zum Vor-
kommen mr-MSSA und MRSA nachweisen. Beim atopischen Ekzem be-
stand jedoch weder fur MRSA noch fur mr-MSSA eine statistische Abhangig-
keit. In einer aktuellen Studie Uber MRSA-Risikofaktoren bei dermatologi-
schen Patienten mit einem mittleren Alter von 59 + 19 Jahren empfahlen
Daeschlein, von Podewils et al. (2015), Hautkrankheiten mit einer hohen Ra-
te an chronischer S. aureus-Besiedlung in die Screeningempfehlungen ein-
zuschliel3en. Sie analysierten die Rolle des atopischen Ekzems und konnten
einen signifikanten Zusammenhang zu einem erhéhten MRSA-Risiko nach-
weisen. Ferner zeigte ihre Untersuchung, dass das Hinzufiigen des atopi-
schen Ekzems zu den vom Robert-Koch-Institut empfohlenen Risikofaktoren

die Screeningsensitivitat verbessern konnte.

Die fehlenden Abhangigkeiten dieser Studie wurden mdglicherweise durch
die kleine Fallzahl oder durch die Entnahmetechnik der Abstriche begunstigt.
Auch wenn man bei der retrospektiven Auswertung der Daten keinen Ein-
fluss darauf nehmen konnte, sollte man den Kliniker darauf aufmerksam ma-
chen, von verschiedenen Hautarealen Abstriche zu machen. Zum einen sind
ekzematdse Stellen dichter besiedelt als nicht betroffene Areale, zum ande-
ren kdnnen S. aureus auf nicht betroffener Haut ein anderes Resistenzprofil
aufweisen als Isolate, die von Hautléasionen enthommen wurden (Niebuhr,
Mai et al. 2008, Gomes, Malavige et al. 2011). Angesichts der demografi-

schen Entwicklung und der steigenden Pravalenz des atopischen Ekzems
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beim alteren Menschen ist es wichtig, dessen Rolle als Risikofaktor fur Anti-
biotikaresistenz in grolReren Populationen mit adaquater Datenpravalenz zu

untersuchen, die dem Studienkollektiv fehlte.
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6 Allgemeine Limitationen

In der vorliegenden Studie sollten bestimmte Punkte kritisch betrachtet wer-
den. So konnten bei der Auswertung der Patientenakten aufgrund fehlerhaf-
ter oder mangelnder Dokumentation Fehler auftreten. Deshalb war es nicht
sicher auszuschlie3en, dass verschiedene Variablen bei manchen Patienten
in der Statistik Ubersehen wurden, besonders bei denen, deren Daten unvoll-

standig waren.

Einschrankend muss auch darauf hingewiesen werden, dass aufgrund einer
madglicherweise fehlerhaften oder lickenhaften Technik der Abstrichentnah-
me die Zahl der S. aureus-Isolate hdoher hatte sein kbnnen. Zudem waren die
Entnahmestellen der ausgewerteten Abstriche aullerst different und es lag
auch nicht von jedem Patienten ein Nasen- oder Rachenabstrich vor. So be-
gunstigte die Entnahmetechnik eventuell die fehlende Signifikanz bestimmter

Variablen.

Die Untersuchung wurde in einer einzigen Einrichtung durchgefuhrt. Deshalb
sind die Ergebnisse nur flir dermatologische Patienten gultig. Man muss an-
nehmen, dass der spezifische Nachweis von Bakterienspezies regional und
in den verschiedenen medizinischen Fachbereichen unterschiedlich ist. So
zeigten zum Beispiel Jockenhofer, Gollnick et al. (2013) wesentliche regiona-
le Unterschiede in Deutschland. Dadurch kann sich moglicherweise im uni-
versitaren Bereich bezuglich der Tragerschaft eine Negativselektion der Pa-
tienten ergeben. Genauso kdnnte die Screening-Sensitivitat durch selektierte

Risikofaktor-Kombinationen beeinflusst worden sein.

Es wurden verschiedene Diagnosen der alteren Patienten als potentielle Ri-
sikofaktoren fir mr-MSSA bzw. MRSA untersucht. Dazu gehorten Diabetes
mellitus Typ Il, Adipositas, Nikotinabusus, Niereninsuffizienz, Hypertonie,
Hypercholesterinamie, Insulintherapie, chronische Lebererkrankung, chroni-

sche Lungenerkrankung und Demenz. Verschiedene Schweregrade, Labor-
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werte oder Therapieschemata wurden jedoch aufgrund unvollstandiger Akten
nicht berucksichtigt. Doch kdnnen diese moglicherweise auch die Antibiotika-

resistenz bei S. aureus beeinflussen.

Die Analyse chronischer Hautkrankheiten umfasste das atopische Ekzem
und das Ulkus. Unterschiede beziglich vorher durchgefuhrter Therapien, die
durch Dermatologen, Hausarzte, Chirurgen, Pflegedienste oder auch durch
die Patienten selbst erfolgt waren, wurden jedoch nicht erfasst. Auch waren
Genese, die Bestanddauer und begleitende Erkrankungen der Patienten

sehr verschieden, was sich auf die Ergebnisse auswirken kdnnte.

Diabetes mellitus Typ Il wurde als potentieller Risikofaktor fur mr-MSSA und
MRSA untersucht. Mdglicherweise fihren auch andere Konditionen, die mit
einer Abwehrschwéache einhergehen, wie z. B. Krebserkankungen, HIV oder
die Einnahme von Immunsuppressiva zu einem erhdhten Risiko fur eine Tra-
gerschaft. Hier reichte die Fallzahl der untersuchten Patienten nicht aus, um
eine Aussage treffen zu kdnnen. Deshalb wurden sie in der Datenauswer-

tung nicht berucksichtigt.

Weitere potentielle Risikofaktoren, die nicht in die Untersuchung einge-
schlossen wurden, wie z.B. die Antibiotikaeinnahme in den letzten Monaten
oder die Anzahl der Krankenhausaufenthalte in den letzten Jahren, kénnen
die Pravalenz resistenter S. aureus bei geriatrischen Patienten beeinflussen.
Aufgrund unvollstandiger Patientenakten war es aber nicht mdglich, hier eine
Aussage zu treffen. So war moglicherweise die Analyse der Risikofaktoren

von nicht gemessenen StorgroRen betroffen.

Es konnten verschiedene signifikante Abhangigkeiten fir ein gehauftes Auf-
treten von mr-MSSA bzw. MRSA nachgewiesen werden. Jedoch bestatigte
sich bei anderen Variablen kein Zusammenhang. Moéglicherweise fuhrte die

kleine Fallzahl zu der verringerten statistischen Power.
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Weltweit wird die Anzahl alterer Menschen in der Bevdlkerung drastisch an-
steigen. Aufgrund des demografischen Wandels stellt S. aureus ein ernstzu-
nehmendes Problem im Gesundheitssystem dar. Infolge des steigenden Se-
lektionsdrucks durch einen haufigen und oft unkritischen Gebrauch von Anti-
biotika sowie durch unzureichende HygienemalRnahmen im medizinischen
Bereich kam es zu einer Selektion und Verbreitung resistenter S. aureus-
Stamme. Infektionen mit multiresistenten Keimen kdnnen zu verlangerten
Krankenhausaufenthalten, hoheren Behandlungskosten und zu einer erhoh-
ten Morbiditat und Mortalitat fihren. Bislang existieren in der Literatur vor

allem Daten zu MRSA, wahrend es zu mr-MSSA kaum Informationen gibt.

Die vorliegende retrospektiv durchgeflihrte, krankenhausbasierte Studie be-
schaftigte sich mit der Verteilung der Antibiotikaresistenzen von S. aureus
beim alteren Menschen aus einem dermatologischen Patientengut. Zusatz-
lich wurden verschiedene Variablen untersucht, die mit einer erhdhten Wahr-
scheinlichkeit fur resistente S. aureus assoziiert waren. Es wurden nicht nur
verschiedene potentielle Risikofaktoren fir MRSA analysiert, sondern auch
fur mr-MSSA.

Insgesamt wurden 1436 Patienten ab einem Lebensalter von 60 Jahren mit
einer S. aureus-Kolonisation bzw. -Infektion in die Studie eingeschlossen.
Die Pravalenz mr-MSSA betrug 5,7%, der MRSA-Anteil 7,8%.

Die statistische Auswertung zeigte bezuglich Alter, Geschlecht, Adipositas,
Nikotinabusus, Hypertonie, Hypercholesterinamie, Demenz, atopisches Ek-
zem, Lungenerkrankung und Insulintherapie keinen Zusammenhang zu ei-
nem gehauften Vorkommen mr-MSSA. Jedoch ergaben sich bei Diabetes
mellitus Typ Il, Niereninsuffizienz, Ulcus cruris, Lebererkrankung signifikante
Abhangigkeiten. Im Falle von MRSA waren im untersuchten Patientenkollek-

tiv Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus Typ Il, Adipositas, Nikotinabusus,
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Niereninsuffizienz, Hypertonie, Hypercholesterinamie, chronische Leber-und
Lungenerkrankungen, Demenz, atopisches Ekzem nicht mit einem erhdhten
Risiko einer Kolonisation bzw. Infektion assoziiert. Nur bei Vorliegen eines
Ulkus konnte ein Zusammenhang nachgewiesen werden. Vor allem das Ul-
kus ist ein effektiver Indikator fur die Detektion mr-MSSA oder MRSA. Dieser
Faktor ist leicht zu erheben und sollte deshalb beim Screening und im Rah-

men von Antibiotikatherapien bertcksichtigt werden.

Neben den bereits bekannten Problemen mit MRSA sollten zukinftige The-
rapiestrategien die ansteigende Menge von gramnegativen Bakterien vor
allem bei Diabetikern bertcksichtigen. So konnte nicht nur bei den Patienten
mit einem Ulkus, sondern auch im gesamten Patientenkollektiv eine signifi-
kante Abhangigkeit zwischen Diabetes mellitus Typ Il und dem Auftreten von
mehr als zwei gramnegativen Keime nachgewiesen werden. Angesichts des
demografischen Wandels und der zunehmenden Problematik multiresistenter
gramnegativer Keime besteht deshalb in der richtigen Therapie alteren Men-

schen groler Handlungsbedarf.

Die In-vitro-Testungen zeigten unter den MSSA-Isolaten bei den Uber 60-
Jahrigen Resistenzraten unter 20% gegen die getesteten Antibiotika. Die
Ergebnisse der Auswertung veranschaulichten, dass Cephalosporine weiter-
hin eine gute Option im Rahmen einer empirischen Therapie darstellen kon-
nen. Ferner zeigte sich Doxycyclin als wirksame Therapiemdglichkeit sowohl
bei Infektionen mit MSSA als auch mit MRSA. Bei den MSSA als auch bei
den MRSA fand man die hdchsten Resistenzraten gegen Erythromycin,
Clindamycin, Ofloxacin und Ciprofloxacin. Aufgrund der wachsenden Resis-
tenzproblematik bezuglich Fusidinsaure und Mupirocin sollte der topische

Gebrauch dieser Wirkstoffe eingeschrankt werden.

Die Daten unterstreichen die Notwendigkeit, den Gebrauch von Breitspektr-
umantibiotika einzuschranken, um so der kritischen Entwicklung zunehmen-

der Resistenzbildung entgegenzuwirken. Daher sollte bei der Behandlung
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auf eine korrekte mikrobiologische Diagnostik und eine die aktuelle Resis-
tenzsituation berucksichtigende Therapie groRer Wert gelegt werden. Auch
ist eine Kooperation zwischen behandelnden Arzten und Pflegepersonal im
Umgang mit resistenten Erregern fur langfristige Erfolge in der Infektionspra-
vention wesentlich und weiterhin optimierungsbedurftig. Aufgrund der oft aty-
pischen Prasentation von Infektionen bei alteren Menschen ist eine empiri-
sche Antibiotikatherapie oft nicht vermeidbar. Sie sollte jedoch unter der
Kenntnis der mikrobiologischen Epidemiologie und der potentiellen Risikofak-
toren fur multiresistente Keime erfolgen. Die vorliegende Studie versucht, ein
besseres Verstandnis fur Pravalenz, Resistenzsituation und Risikofaktoren
fur das Vorkommen resistenter S. aureus beim alteren Menschen zu schaf-
fen, was sich positiv auf Therapie und Pravention von Infektionen mit mr-
MSSA und MRSA auszuwirken soll.
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Die folgenden Tabellen sind aus EUCAST (2015) entnommen.
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