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Das beste Medikament in der Behandlung von S. aureus
ist Penicillin, alles andere wirkt zumindest 10 x schlechter.
Vancomycin dagegen ist ein schlechtes Antibiotikum —
wire da nicht MRSA.

Ich will nun dartiber referieren, warum S. aureus uns
Probleme macht, basierend auf der modernen mole-

kularbiologischen Grundlagenforschung.

Das Hauptproblem in der S. aureus-Epidemiologie steht
irgendwie in Wechselwirkung mit MRSA. Es existieren
unterschiedlichste Pravalenzen weltweit (Folie 1), einige
Léander zeigen besonders niedere Resistenzraten wie z.B.
die Niederlande, jedoch gibt es dort einen Anstieg von
MRSA zu verzeichnen — wie ich spéter berichten werde.
Deutschland hingegen befindet sich auf einem Plateau,

Tendenz sinkend. Konsequente Hygiene scheint Wirkung
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Worldwide Prevalence of MRSA Displayed by Country
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CA-MRSA: USA vs. Europe

USA Europe

US-PFGE MLST spa US-PFGE_MLST
US 300

US 400

ST-8
ST-1

toos

t175/1558

t044

US 300 ST-¢ 0%

10

zu zeigen. Allerdings muss betont werden, dass die

Pravalenz innerhalb Deutschlands sehr variabel ist.

In den USA gab es einen dramatischen Anstieg von
MRSA, und zwar nicht der iiblichen 5 Subklone
nosokomialer MRSAs, sondern einen CA-MRSA
(community-acquired MRSA)-Anstieg (Folie 2).

Diese neue Situation ist besonders auf molekularer Ebene
interessant. Innerhalb eines Zeitraums von wenigen Jahren
kam es, an sehr unterschiedlichen Orten, erstmals entdeckt
bei Einwohnern Alaskas und native Indians, zu einem
Auftreten von CA-MRSA, zuriickzufiihren auf das Mec-
A-Gen, welches sich innerhalb einer chromosomalen
Kassette bei MRSA-Stimmen befindet.

In Deutschland betrigt der Anteil noch ca. 1%. Héaufigster
Vertreter des CA-MRSA in den USA ist ST, ent-
sprechend PFGE-TYPE-USA300, in Europa hingegen
ST80. USA300 wird in Kontinentaleuropa nicht durch-
kommen. Die Verbreitung von US300 hingt von
unterschiedlichen kulturellen Verhaltensweisen wie z.B.
Austausch von Kleidung, Waschen der Unterwésche etc.
ab — Verhaltensweisen, die sich zwischen Kontinental-
europa und USA signifikant unterscheiden.

Innerhalb von US300 trat erstmals in San Francisco in
homosexuellen Kreisen ein neuer Subklon auf, der mehr
und mehr resistent wird. Dieser nimmt R-Gene von
Transposomen und Plasmiden auf und wird dadurch
immer fetter. Trotz der momentan starken Verbreitung von
USA300 scheint es, als konnte sich dieser Klon selbst
eliminieren.

Ein weiteres Problem mit MRSA besteht in Europa. Fiir
den bereits erwdhnten Anstieg von MRSA in den
Niederlanden sind Schweinefarmen verantwortlich.
Schweinefarmen in den Niederlanden haben die Grof3e
von Fabriken. Ein MSSA/MRSA-Klon tritt dabei in
Schweinen auf. Der MSSA nimmt verschiedene
Resistenzgene auf, dabei auch das Mec-A-Gen, das
Strukturgen fiir Methicillin-Resistenz. Dieser Klon,

ST398, der urspriinglich wahrscheinlich ein humaner Klon

war und auf Schweine tiberging, wird nun wiederum auf
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Natural Habitat of S. aureus

- Mucous membranes

- Biofilm

den Menschen iibertragen und fithrt nun bereits zu ersten
Ausbriichen nosokomialer Infekte. Auch in Deutschland,
nahe der Grenze zu den Niederlanden, gibt es ST398
bereits in 18 % aller klinischen S. aureus-Isolate. Der Klon
scheint besonders promiskuitiv und suszeptibel fiir die
Aufnahme neuer DNA zu sein.

Es gibt noch weitere Bakterien-Klone, die auf ST398 im
Schwein treffen kénnen. Einer davon ist ein Linezolid-
resistenter Klon, eine sehr schwer zu erwerbende
Resistenz. Hier kam es jedoch zu einem Enzym-

mediierten Mechanismus aufgrund der Behandlung von

einem mobilen Plasmid. In Deutschland gibt es davon
bereits 3 Fille.

Das natiirliche Habitat von S. aureus ist der Biofilm
(Folie 3), gruppiert an Oberflidchen, vor allem an der Haut
bzw. in der Nasenschleimhaut, am Ubergang zur Mukosa.
Staphylokokken mdgen es, in Gesellschaft zu sein, in
Zellvereinigungen und immer an der Oberflédche.

In Deutschland wurde eine Multicenter-Studie durch-
gefiihrt, bei der Nasenabstriche von Patienten in ganz
Deutschland auf klonale Identitit getestet wurden. Das
Resultat zeigte 80 % Ubereinstimmung der Klone. In einer
weiteren Studie am Prof.-Peters-Zentrum wurden ebenfalls
Nasenabstriche von Patienten entnommen, die moglicher-
weise eine S. aureus-Sepsis entwickeln wiirden. Nach
7 Jahren hatten 14 dieser Patienten eine Sepsis, auch hier
mit 80%iger klonaler Identitit, gleichbedeutend mit
endogener Herkunft der S. aureus-Sepsis.

In den Niederlanden wird eine grofle Follow up-Studie,

basierend auf den oben beschriebenen Resultaten,

Schweinen mit Fofenicol. Das Resistenzgen liegt auf
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durchgefiihrt. Fiir einige Wochen wurde in einer
randomisierten Studie bei Patienten mit geplantem
Krankenhausaufenthalt, wie z.B. elektiven chirurgischen
Eingriffen, die nasale Kolonisation (bei PCR-Positivitit)
mittels Mupirocin (lokal) eradiziert, was in der Gruppe der
mit Mupirocin Behandelten zu einer 60 %igen Reduktion
von S. aureus-invasiven Infektionen fiihrte. Die Eradi-
kation verringert demnach massiv das Risiko invasiver
Infektionen, aber es bilden sich Resistenzen. Die
Resistenzrate lag nach einem Jahr bei 4,1%, nach drei
Jahren bei 7,7%. Wir brauchen also dringend Konzepte
zur Eradikation von S. aureus in der Nase — Nisin oder

Lysostaphin wéren gute Moglichkeiten.

Ein weiteres Problem bei Infektionen mit S. aureus findet
man in seiner Fihigkeit, fiir ein und dieselbe Aufgabe
mehrere Strategien zu finden, wie z.B. die Adhésion an
Oberflachen durch verschiedenste Oberflachenproteine
(Folie 4, 5).

Zwei Adhisine, Eap und Emp sind wichtig fiir die

Adhédsion von S. aureus an menschliche Haut oder

Multiple mechanisms in the adherence of
S. aurcus to platelets

2. Mediated by bridging molecules
(Fg/fibrin, vWF, 1gG, TSP-1, X)

Binding is independent of platelet
receptors CD36 and P-sclectin

5 . .
S. aureus cellular invasion model
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Knorpelgewebe, KCl-Behandlung entfernt Emp und Eap
von der Bakterienoberfliche und verringert somit die
Adhédsion an diese Gewebe. Bei Prisenz zusitzlicher
Adhésine (FnBPs und Cna) binden Eap und Emp auch an
die extrazelluldre Matrix. Eap besitzt aulerdem “immune
escape”-Fahigkeiten. Diese Eigenheit von S. aureus, mit
einem Protein zahlreiche Funktionen zu erfiillen, macht

ihn zu einem einzigartigen Organismus.

S. aureus gilt auch als intrazelluldrer Erreger. Bei
Produktion hoher Konzentrationen von Toxinen, wie
a-Toxin wird dabei die Wirtszelle zerstort, bei niedrigen
Konzentrationen hingegen wird die Zelle in Apoptose
getrieben; wird aber kein Toxin gebildet, kann S. aureus
in der Zelle dem Immunsystem entgehen. Diesen
Mechanismus niitzt der SCV-Phinotyp (Small colony
variant), der mit chronisch verlaufenden S. aureus-
Infektionen assoziiert ist (Folie 6, 7).

Zurtick zu US300 und damit assoziierten Erkrankungen,
allen voran die fulminant nekrotisierende Pneumonie. Ein
Fallbeispiel (Folie 8): Ein 12-jdhriges gesundes Maddchen
wurde mit Tachykardie, Tachydyspnoe, Himoptoe und
Leukopenie aufgenommen. Drei Tage vor Aufnahme
hatte das Médchen Grippe-dhnliche Symptome, 10 Tage
nach Aufnahme verstarb sie. Die Obduktion ergab
extensive nekrotische Ulzerationen der bronchialen
Mucosa und massive hidmorrhagische Nekrosen der
interalveoldren Septen. Bei einer solchen fulminant
verlaufenden Pneumonie mit Leukopenie unter 1000/ul
muss es sich um PVL(Panton-valentine leukocytine-
toxin)-positive Stdimme handeln. PVL besteht aus zwei
Peptiden und zerstoért neutrophile Granulozyten durch
Porenbildung.

Zusammenfassend zu US300

Molekulare und zellulire Mechanismen sind noch
weitgehend unklar, einige umweltbedingte und praktische
Griinde fiir den Erfolg der Ausbreitung von US300 sind
sehr klar. Betreffend Pathogenitét hat dieser Keim alles,

was S. aureus zu bieten hat.

In Zukunft wird USA300 desastrés bleiben, nicht vom

Menschen eradiziert werden konnen, aber sich

moglicherweise irgendwann selbst — &dhnlich wie der

Phage-Typ 80/81 — eliminieren.
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F 6 Characteristics of Clinical SCVs

Normal
8. aurcus-Phenotype

Small Colony Variant
8. aureus-Phenotype

Infections due to S. aureus SCVs
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PVL-positive S. aureus (MSSA)
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