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Einleitung und Zielsetzung 1

1 Einleitung und Zielsetzung

1.1 Endoprothesen

1.1.1 Infektionen bei Endoprothesen

Obwohl auf den Gebieten der Implantationstechniken und der verwendeten Materialien grof3e
Fortschritte erzielt wurden, besteht beim Einsatz von Fremdmaterialien immer noch das
Risiko von Infektionen. Die periprothetische Infektion ist definiert als Besiedlung der
Implantatoberfliche mit Mikroorganismen. Die Kontamination der Prothese geschieht meis-
tens wéhrend der Operation, seltener spéter durch himatogene oder lymphogene Streuung.
Bei den periprothetischen Infektionen handelt es sich um ein vergleichsweise neues, erst seit
etwa 20 Jahren ernsthaft gewiirdigtes Krankheitsbild, welches eine spezielle Diagnostik und
Therapie erfordert. Sind die Prothesen im Knochen verankert, kommt es zu den Problemen
der Fremdkorperinfektion und der Osteitis. Bei den Endoprothesen liegt das Problem darin,
dass deren Entfernung zu erheblichen funktionellen EinbuBlen fiihrt (Friesecke und Wodtke
2008).

Bei Anwesenheit eines Implantates ist im Vergleich zur Situation ohne einliegndes Fremd-
material eine 100.000fach kleinere Menge von Bakterien ausreichend, um einen Infekt aus-
zuldsen. Selbst bei perioperativer Antibiotikaprophylaxe kann es schon bei weniger als 100
koloniebildenden Bakterien zu einem Infekt kommen. Der Grund dafiir liegt darin, dass im
Umfeld von Fremdkorpern die Funktion der Leukozyten gestort ist (Zimmerli et al. 1984).

In Deutschland haben die Zahl der Erstimplantationen einer Hiift-Endoprothese oder Knie-
Totalendoprothese von 2003 bis 2009 stark zugenommen, seitdem stagniert die Zahl. Die
Zahl der Prothesenwechsel stieg noch stirker an, wobei sich der Anstieg seit 2009
verlangsamte. Im gesamten Zeitraum nahm der Anteil der Infektionen ab. Ferner ist
festzustellen, dass die Infektionsrate bei Hiift-Endoprothesen etwas hoher liegt als bei Knie-
Totalendoprothesen. Bei Prothesenwechsel ist die Infektionsrate im Vergleich zu
Erstimplantationen um das Dreifache erhoht (AQUA-Institut 2009-2011, BQS-Institut 2003-
2008) (Tab. 1).

Infektionen des Gelenkersatzes sind mit einer signifikanten Zunahme der Morbiditdts- und
Mortalitétsrate verbunden (2,7-18 %) (Berbari et al. 1998) und haben damit eine grof3e

gesundheitliche Bedeutung (Lentino 2003). Aufgrund der hohen Behandlungskosten sowie
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volkswirtschaftlichen Kosten stellen sie auch eine enorme Okonomische Belastung dar
(Friesecke und Wodtke 2006, Militz und Biihren 2010, Schierholz et al. 2004, Wodtke et al.
2005, Wodtke und Lohr 2008).

Tab. 1:  Erstimplantation und Prothesenwechsel von Huft-Endoprothese oder Knie-
Totalendoprothese in Deutschland (AQUA-Institut 2009-2011, BQS-Institut

2003-2008)
Jahr Erstimplantation Prothesenwechsel
Falle Infektionen Falle Infektionen
Anzahl [n] | Anteil [%] Anzahl [n] | Anteil [%]
2003 91551 1035 1,13 6485
2004 137858 1572 1,14 17696
_%: 2005 144065 1441 1,00 19056
g 2006 146634 1199 0,82 19583 590 3,01
-§ 2007 152273 1079 0,71 21774 656 3,01
E- 2008 156803 1024 0,65 22628 629 2,78
E 2009 158548 956 0,60 23145 672 2,90
2010 157712 839 0,53 24948 720 2,89
2011 158844 835 0,53 25374 855 3,37
2003 70825 701 0,99 4644
% 2004 110349 872 0,79 7238
:g 2005 118922 844 0,71 7976
_§“ 2006 125322 694 0,55 8546 138 1,61
§ 2007 136259 733 0,54 9565 155 1,62
§ 2008 145996 643 0,44 10376 137 1,32
“E’ 2009 147899 642 0,43 11168 137 1,23
X 2010 146233 487 0,33 12215 132 1,08
2011 145103 470 0,32 12464 150 1,20

Das klinische Erscheinungsbild der Protheseninfektionen ist sehr variabel. So sind sowohl
akut septische als auch latente Verldufe moglich. Schmerzen im Implantatbereich sind mit

iiber 90 % der Fille sehr hiufig. Zudem kann es zu Wundheilungsstérungen, Uberwirmung
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oder eitrigem Ausfluss kommen. Ein bis zum Gelenk ziehender Fistelgang ist ein eindeutiger
Hinweis auf eine Protheseninfektion, findet sich aber nicht immer (Sia et al. 2005).

Es ist praktisch unmoglich, vollkommen sterile Hautverhéltnisse zu erreichen (Gradl et al.
2011). Entsprechend werden die meisten Infektionen durch eine Verschleppung von Bakterien
von der Hautoberfldche in die Tiefe verursacht (Frommelt 2009, Lohmann und Kriiger 2011).
Zu einer kontinuierlichen Kolonisation kann es auch durch direkten Kontakt zu einer benach-
barten infizierten Stelle oder schlieBlich durch hdmatogene oder lymphogene Aussaat des
Erregers kommen (Geipel und Herrmann 2004). Die Wahrscheinlichkeit des Infektionswegs

und auch das Erregerspektrum sind vom Zeitpunkt der Infektion abhingig (Tab. 2).

Tab. 2:  Zeitliche Einteilung der Endoprotheseninfektion (EPI) (Geipel und
Herrmann 2004, Maurer und Ochsner 20062, Széll et al. 2006°)

Friihinfekt (frithe EPI) | Verzogerter Infekt Spitinfekt (spiate EPI)
(verzogerte EPI)
postop. Zeit der | <2 Monate ' 2-12 Monate ' > 1 Jahre '
Manifestation < 6 Wochen * 7 Wochen - 24 Monate * | > 2 Jahre *
< 3 Monate 3-24 Monate > > 2 Jahre *
Infektionsweg > | Exogen >> himatogen Exogen > himatogen Fast immer hdmatogen
Kolonisierung * | Wihrend der Operation mit virulenten Bakterien himatogene Aussaat
Haufigste * Staphylococcus aureus | * Koagulasenegative * Koagulasenegative
Erreger * Aerobe, gramnegative Staphylokokken Staphylokokken
beziehungsweise | Stdbchenbakterien * Staphylococcus aureus | ® Mikroorganismen der
Erregergruppen ' | * Koagulasenegative * Mikroorganismen der kommensalen Hautflora
Staphylokokken kommensalen Hautflora | ® Staphylococcus aureus
* Aerobe, gramnegative | ® Aerobe, gramnegative
Stabchenbakterien Stabchenbakterien
* Anaerobier (v. a. Pep-
tococcus, Peptostrepto-
coccus)
Vorgehen (siehe |unter Umstéinden einzeitiger Endo- mehrzeitiger Endo-
Kap. 1.1.3) Prothesenerhalt moglich | prothesenwechsel prothesenwechsel

Entsprechend der typischen Infektionsroute werden bei Endoprotheseninfektionen am
hiufigsten Staphylokokken, vornehmlich Staphylococcus aureus und Staphylococcus

epidermidis, aus infiziertem Gewebe isoliert (Lentino 2003). Polymikrobiellen Infektionen
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liegen in 10-19 % der Fille vor. Weniger hdufig sind aerobe gramnegative und anaerobe
Erreger. In etwa 10 % der Félle konnen die Erreger nicht festgestellt werden (Tab. 3).

Tab. 3:  Anteile verschiedener Bakterienspezies bei Endoprotheseninfektionen

Bakterienspezies Widmer Geipel und Peel et al.
(2001) Herrmann (2004) (2012)
Koagulase negative Staphylokokken 20-30 % 25-30 % 24 %
Staphylococcus aureus 20-25 % 25 % 26 %
Polymikrobiell 12-19 % 10-15 % 16 %
Gram-negative Bakterien 8-11 % 20 % 10 %
Streptokokken 8-10 % 10-15 % 8 %
Anaerobier 6-10 % 7-10 % 2%
Enterokokken 3% — 3%
Andere 10 % 2% 4%
ohne Nachweis — 10 % 6 %

1.1.2 Diagnostik

Sowohl die Diagnose als auch die Therapie von fremdkorperassoziierten Infektionen sind
problematisch (Geipel und Herrmann 2004, Sia et al. 2005). Bei der Diagnose von prothesen-
assoziierten Infektionen werden neben klinischen Aspekten auch klinisch-chemische und auch
mikrobiologische Untersuchungen durchgefiihrt (Sia et al. 2005, Widmer 2001).

Es gibt eine Reihe von unspezifischen Symptomen wie Schmerzen, subfebrile Temperaturen,
Lymphknotenschwellung und intraartikuldre Ergussbildung. Eine Gelenkfistel beweist eine
Protheseninfektion (Lenz et al. 2012).

Die gebréauchlichsten klinisch-chemischen Screeningparameter sind die Leukozytenzahl, die
Blutkorpersenkungsgeschwindigkeit (BSG) und das C-reaktive Protein (CRP). Diese Para-
meter erlauben jedoch keine zuverldssige Aussage dariiber, ob ein infiziertes Gelenk vorliegt
oder nicht. Allerdings spricht eine gleichzeitige Erhohung von CRP und BSG sehr deutlich
fiir eine Infektion (Friesecke und Wodtke 2008, Lehner et al. 2009, Militz und Biihren 2010).
Im konventionellen Rontgenbild kdnnen bei chronisch latenten Infektionen Lysesdume und
fokale Osteopenien abgegrenzt werden. Die 3-Phasen-Skelettszintigraphie besitzt zwar eine
hohe Sensitivitdt aber nur geringe Spezifitit und kann damit nur zum Ausschluss einer peri-

prothetischen Infektion eingesetzt werden (Lenz et al. 2012).
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Der Goldstandard zur Diagnose einer periprothetischen Infektion ist der kulturelle Nachweis
der Erreger aus dem infizierten Gelenk. Hierzu ist ein Gelenkpunktat unter hochsterilen
Kautelen notwendig. Die Sensitivitdit kann durch mehrmalige Punktion gesteigert werden
(Lenz et al. 2012). Nach Isolierung der ursidchlichen Erreger aus dem Untersuchungsmaterial
miissen Infektionserreger und einfache Kontaminante unterschieden werden (von Eiff et al.
2005). Dabei besteht die Gefahr, die Probe bei der Materialgewinnung insbesondere mit
menschlicher Hautflora zu kontaminieren. S. epidermidis zahlt dabei zu den hédufigsten Haut-
Kommensalen in verschiedenen Korperregionen. Etwa 75-90 % der aus Patientenmaterial
isolierten koagulasenegativen Staphylokokken (KNS) sind auf eine Kontamination zuriick-
zufiihren (Herwaldt et al. 1996, Kleeman et al. 1993). Daher gilt ein alleinstehender positiver
mikrobiologischer Befund noch nicht als Beweis fiir das Vorliegen einer periprothetischen
Infektion. Fiir diese miissen klinische, bildgebende und Laborbefunde gemeinsam beriick-

sichtigt werden (Militz und Biihren 2010).

1.1.3 Therapie

Die Therapie bei periprothetischen Infektionen umfasst eine chirurgische Revision und eine
an das Erregerspektrum und Antibiogramm angepasste Antibiotikatherapie. Die Antibiotika-
therapie muss frithzeitig und aggressiv erfolgen, um eine Destruktion und Nekrose zu
vermeiden (Geipel und Herrmann 2004). Grundlage der Antibiotikatherapie ist die Durch-
filhrung eines Antibiogramms (Friesecke und Wodtke 2008).

In der Regel ist fiir eine suffiziente Behandlung, selbst wenn der Erreger in vitro sensibel fiir
das verwendete Antibiotikum erscheint, ein kombiniertes konservativ-chirurgisches Vorgehen
erforderlich (Lentino 2003, Geipel und Herrmann 2004). Das chirurgische Vorgehen richtet
sich dabei u. a. nach der Zeit zwischen der endoprothetischen Versorgung und der Infektion
sowie nach Begleiterkrankungen, Weichteilsituation und Erregerspektrum.

Bei einem Friihinfekt (<3 Wochen) mit stabil verankerter Endoprothese und intakten Weich-
teilverhéltnissen ist ein frithzeitiges, radikales chirurgisches Débridement mit Langzeit-
antibiotikatherapie moglich. Bei einem verzdgerten Frithinfekt (<24 Monate) mit intakten
Weichteilen und bekanntem Erregerspektrum wird eine gezielte Antibiotikatherapie
durchgefiihrt und gegebenenfalls eine einzeitige Wechseloperation. Bei Spitinfektionen mit
Schiadigung der Weichteile und des kndchernen Implantatlagers wird ein mehrzeitiger

Endoprothesenwechsel durchgefiihrt (Haaker et al. 2004, Lehner et al. 2009, Lenz et al. 2012,
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Lohmann und Kriiger 2011, Maurer und Ochsner 2006, Militz und Biihren 2010, Perka und
Haas 2011, Trampuz und Zimmerli 2005, Zimmerli et al. 2004) (Abb. 1).

Chirurgische Debridement Wechsel einzeitig Wechsel zweizeitig Wechsel zweizeitig
Therapie mit Spacer ohne Spacer
Dauer Infekt < 3 Wo. 2 3 Wo.
Stabilitat Fest Fest oder locker
Weichteile Intakt oder wenig geschédigt Intakt oder wenig geschadigt oder
stark geschadigt oder Fistel /| Abszess
Bakteriologie Kein Wachstum Kein Wachstum oder gut behandelbar Schwer behandel-
oder gut bar, multiresist.
behandelbar Keime, z. B. MRSA,
Enterokokken,
small colony
variants, Pilze
Debridement, einzeitiger zweizeitiger zweizeitiger
6 Mo. Antibiotika Wechsel, Wechsel, Wechsel,
6 Mo. Antibiotika kurzes Intervall langes Intervall
(2-4 Wo.), (6-8 Wo.),
mit Spacer, ohne Spacer,
6 Mo. Antibiotika mit Fixateur extern,
6 Wo. Antibiotika

Behandlungsalgorithmus bei Infektionen der Knieendoprothesen (Maurer und
Ochsner 2006)

Abb. 1:

1.2 Staphylokokken

1.2.1 Mikrobiologie

Staphylokokken sind 0,5-1,5 um grofe, grampositive, unbewegliche, fakultativ anaerobe,
nicht sporenbildende Kokken. Diese bilden traubenfoérmige angeordnete Gruppen (griechisch:
staphylé = Weintraube, kokkos = Kugel) (Gatermann 2012, Kayser und Bottger 2010).

Innerhalb der Gattung Staphylococcus werden 43 Staphylokokkenspezies unterschieden.
Durch weitere Differenzierung auf Subspeziesebene ergeben sich insgesamt 64 Taxa. Die

Unterscheidung erfolgt durch Beurteilung der Koloniemorphologie, des Antibiogramms, der
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spezifischen Enzymausstattung und der Fihigkeit zur Saurebildung aus verschiedenen
Zuckern. Eine weitere Methode der Differenzierung ist die chemische Analyse der Amino-
sdaurezusammensetzung der Interpeptidbriicke des Peptidoglycans, der Teichonsduren der
Zellwand sowie der zelluldren Fettsdurekomponenten. Zur detaillierteren Differenzierung
werden auflerdem genetische Methoden zum Nachweis von speziesspezifischen DNA-
Sequenzen durchgefiihrt (Kloos et al. 1998, Lambert et al. 1998, Place et al. 2003, Probst et
al. 1998, Takahashi et al. 1999).

Entsprechend der Féhigkeit zur Produktion freier Koagulase werden koagulasenegative
Staphylokokken (KNS) und koagulasepositive Staphylokokken (KPS) unterschieden. Bei der
Koagulase handelt es sich um ein Protein, welches sich an Prothrombin bindet. Dieser
proteolytische Komplex 16st dann die Spaltung von Fibrinogen und damit die Aktivierung von
Fibrin aus. Staphylococcus epidermidis und Staphylococcus saprophyticus sind humanpatho-
gene KNS. Staphylococcus aureus (Tab. 4) ist der einzige humanpathogene Vertreter der KPS
(Gatermann 2012, Kayser und Béttger 2010).

Tab. 4: Systematische Einordnung von Staphylococcus aureus

Domine Bakterien (Bacteria)
Abteilung Firmicutes

Klasse Bacilli

Ordnung Bacillales

Familie Staphylococcaceae
Gattung Staphylococcus

Art Staphylococcus aureus

Staphylokokken gehoren zur Haut und Schleimhautflora des Menschen. Die hochste
Populationsdichte mit 10° bis 10° CFU/cm” liegt an den Ausfiihrungsgingen von Talg- und
SchweiB3driisen sowie auf den Schleimhéuten der natiirlichen Korperdffnungen vor. Geringere
Populationsdichten von bis zu 10° CFU/cm? finden sich an trockeneren Habitaten wie bei-
spielsweise den AuBenseiten der Extremititen. Staphylococcus epidermidis ist mit einem
Anteil von 60-95 % die héufigste Spezies auf der menschlichen Haut und besiedelt die

gesamte Korperoberflidche. Einige Spezies kommen an bestimmten Korperregionen bevorzugt
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vor. Staphylococcus aureus hat einen Anteil von 20-40 % und findet sich vor allem auf den
Nasenschleimhéuten. Staphylococcus capitis findet sich fast ausschlieBlich auf der behaarten
Kopfhaut. Staphylococcus auricularis kommt iiberwiegend im &uBeren Gehorgang und
Staphylococcus haemolyticus sowie Staphylococcus hominis im Bereich der apokrinen

Schweilldriisen vor (Becker und Peters 2012, Kloos und Bannerman 1994).

1.2.2 Pathogenese und Virulenzfaktoren

Staphylococcus aureus konnte durch eine lange Co-Evolution mit dem Menschen zahlreiche
Pathogenititsfaktoren entwickeln. In den USA erkranken jdhrlich 94.000 Menschen an einer
Staphylokokken-Infektionen, wobei 19.000 davon fulminant verlaufen (Holzgrabe 2010).
Zudem versterben mehr Menschen an durch Staphylokokken hervorgerufenen Krankheiten als
an HIV/AIDS (Camargo und Gilmore 2008).

Die Krankheitsbilder sind sehr vielgestaltig lassen sich in lokale, generalisierte und
toxinvermittelte Erkrankungen einteilen. Haufige Lokalinfektionen sind Furunkel, Karbunkel,
Pyodermie, Wundinfektionen, Sinusitis und Otitis media. Zu den tiefer gehenden Infektionen
zdhlen die eitrige Parotitis, Mastitis puerperalis und Osteomyelitis. Die Toxine konnen
Erkrankungen wie Toxic Shock-Syndrom, bullose Impetigo, Staphylococcal Scalded Skin-
Syndrom, rezidivierende Abszesse und Lebensmittelvergiftung verursachen. Eine
Endoplastitis wird durch die Besiedelung implantierter Plastikmaterialien durch
Staphylococcus epidermidis unter Ausbildung von Biofilmen verursacht (Becker und Peters
2012, Gatermann 2012, GERMAP 2011, Linde und Lehn 2005).

Staphylococcus aureus besitzt eine grole Resistenz gegeniiber duBeren Einfliissen. Der
Erreger iibersteht eine Temperatur von 60 °C iiber 30 min und iiberlebt Monate in
getrockneten Materialien (Gatermann 2012).

Zu den Virulenzfaktoren zdhlen Proteine der Zellwand, extrazelluldre Proteine und Toxine.
Bei fremdkdrperassoziierten Infektionen stellt die Fahigkeit zur Biofilmbildung einen ent-

scheidenden Pathogenititsfaktor von S. aureus und S. epidermidis dar (Gatermann 2012).

Proteine der Zellwand:

Zum Schutz vor einer Phagozytose durch den Wirt besitzen fast alle Staphylococcus aureus-
Stimme das zellwandstindige Protein A (SpA). Es verhindert eine Opsonierung durch
Phagozyten, indem es Antikorper liber deren FC-Fragment bindet und eine effektive Immun-

antwort verhindert (Palmqvist et al. 2002). Die gleiche Funktion erfiillt eine Polysaccharid-
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Kapsel (Karakawa et al. 1988, Thakker et al. 1998). Ein weiteres Oberflachenprotein ist der
so genannte Clumping factor, welcher es Staphylococcus aureus ermdglicht, sich an die
Cytokeratine der Epidermis anzuheften (O’Brien et al. 2002, Walsh et al. 2004). Aulerdem
bindet der Clumping factor Fibrinogen (Ni Eidhin et al. 1998). Weiterhin finden sich auf der
Zelloberflache spezifische Rezeptoren, welche die Bindung von S. aureus an Fibronectin
(Flock et al. 1987), Kollagen (collagen adhesin) (Patti et al. 1992), Fibrinogen (Bodén und
Flock 1992), Vitronectin (Paulsson et al. 1992) und Elastin (Elastin-binding protein (ebpS))
(Park et al. 1996). Die Rezeptoren gewéhrleisten eine effektive Kolonisierung und Persistenz
von Staphylococcus aureus an verschiedenen Stellen wie zum Beispiel den Epithelien des

Wirts (Haggar et al. 2003).

Extrazellulidre Proteine:

Zusitzlich werden freie Bindeproteine wie die freie Plasmakoagulase und Eap (extracellular
adherence protein) produziert. Eap bindet verschiedene Plasmaproteine, wie Fibronectin,
Fibrinogen und Prothrombin. Durch Oligomerisierung und Bindung an die Staphylokokken-
zelle verursacht Eap eine Agglutination von Staphylococcus aureus was zu einer gesteigerten
Anlagerung an Fibroblasten und Epithelzellen fiihrt (Palma et al. 1999). Plasmakoagulase
filhrt zur Bindung von Prothrombin. Der sich bildende proteolytische Komplex aktiviert
Fibrinogen, sodass Fibrin entsteht (Akiyama et al. 1997). Hinter diesem Fibrinwall ist
Staphylococcus aureus fir das Immunsystem kaum zu erkennen. Ein weiterer Faktor ist die
Staphylokinase, die mit Plasminogen unter Bildung der Serinprotease Plasmin interagiert
(Collen und Lijnen 1994). Durch Plasmin wird Fibrin hydrolysiert was zu einer weiteren
Verbreitung von Staphylococcus aureus fihrt. Staphylokinase interagiert auch mit
a-Defensinen (antimikrobielle Peptide), wodurch beide Bindungspartner inaktiviert werden
(Braff et al. 2007). Durch die Hyaluronidase (Davison et al. 1949) werden Zell-
Zellverbindungen aufgeldst, was die Ausbreitung des Erregers im Gewebe ermdglicht. Diese
Ausbreitung wird durch Desoxyribonukleasen (DNasen), Lipasen und Himolysin unterstiitzt

(Gatermann 2012).

Toxine:

a-Toxin, auch als a-Hamolysin bezeichnet, besitzt eine Phospholipase C-Aktivitdt und bildet
Poren in der Membran von Blutplittchen und Monocyten. Die Enterotoxine A bis M und
TSST-1 wirken als Superantigene. Sie binden sowohl MHC-II-Proteine (Major
Histocompatibility Complex), als auch an den T-Zellrezeptor auf CD4+-T-Zellen (Malchiodi
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et al. 1995, Llewelyn et al. 2004). Die durch diese Vernetzung induzierte iibermiBige
Aktivierung der T-Zellen fiihrt zu einer unkoordinierten Zytokinfreisetzung. Das Panton-
Valentine Leukozidin (PVL) kann Poren in der Cytoplasmamembran von Makrophagen
bilden, was zu deren Lyse fiihrt (Kaneko und Kamio 2004). Bei Granulocyten und
Makrophagen 16st PVL vermutlich einen nekrotischen Zelltod aus (Boyle-Vavra und Daum
2007).

Biofilmbildung bei Implantaten:

Bei einem bakteriellen Biofilm handelt es sich um eine Gruppe von Bakterien, die von einer
selbst erzeugten, polymeren Matrix umgeben sind und fest an der Oberfliche der Endopro-
these haften (Costerton et al. 1999, Hall-Stoodley et al. 2004, O’Toole et al. 2000). Die
Bildung eines Biofilms erfolgt in mehreren Phasen. In der ersten Phase der priméren
Adhidrenz binden sich einzelne, planktonische Bakterienzellen an die Oberfldche. In der
zweiten proliferativen Phase vermehren sich die Bakterien und akkumulieren in mehreren
Zellschichten. Durch Einbettung der Zellen in eine extrazelluldre Matrix entsteht in der dritten
Phase ein komplexer Biofilm, in dem die meisten Bakterien keinen direkten Kontakt zur
Oberflache haben. Die Adhésion der Bakterienzellen untereinander wird durch das inter-
zelluldre Polysaccharid-Adhisin (PIA) bewirkt. Es entstehen pilzartige Strukturen und
Kanile, die moglicherweise der Nahrstoffversorgung der Bakterien dienen (G6tz 2002, Mack
et al. 2006b, Stoodley et al. 2002, 2011). Wihrend der vierten Phase der Biofilmbildung 16sen
sich einzelne Staphylokkoken aus dem Biofilm und kénnen an anderer Stelle die Bildung
eines neuen Biofilms anregen (Vadyvaloo und Otto 2005). Entsprechend wird die Infektion
selbst durch die planktonischen Bakterien unterhalten, wobei die sessilen Bakterien im
Biofilm als Reservoir dienen (Frommelt 2009) (Abb. 2).

An einem Biofilm kann nur eine Spezies oder aber auch unterschiedliche Spezies gemeinsam
beteiligt sein. Die Monospeziesbiofilme haben im medizinischen Bereich als Ursache klinisch
relevanter biofilmassoziierter Infektionen eine gro3e Bedeutung (Costerton et al. 1999).

Die enge Assoziation zwischen Fremdkorperimplantation und Staphylokokken-Infektionen
liegt in der Fahigkeit zur Biofilmbildung begriindet. Es handelt sich dabei um den
bedeutendsten Pathogenitdtsmechanismus von S. aureus und S. epidermidis (Mack et al.
2006a, Gotz 2002). Alle Staimme von S. aureus und 69 % der Stimme von S. epidermidis

waren in der Lage, einen Biofilm auszubilden (Rohde et al. 2007).
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Abb. 2:  Schematische Darstellung der Biofilmbildung von S. epidermidis (Mack et
al. 2006b)

Ein Biofilm stellt eine komplexe biologische Architektur dar, die den Bakterien einerseits
giinstige Lebensbedingungen und andererseits Schutz vor Umwelteinfliissen bietet. Durch die
Organisation in Biofilmen sind Bakterien in der Lage, der Immunabwehr des Menschen zu
entgehen. Das wirtseigene Abwehrsystem ist nicht in der Lage, die sessile Bakterienpopu-
lation innerhalb des Biofilms suffizient zu bekdmpfen. Auch fiir Antibiotika stellt der Biofilm
eine Barriere dar (Campoccia et al. 2006, Costerton et al. 2003, Foster 2005, Gotz 2004, Gradl
et al. 2011, Knobloch et al. 2002, Lehner et al. 2009, Vuong et al. 2003). Zum einen kdnnen
manche Wirkstoffe schlecht durch diesen diffundieren, zum anderen wachsen Bakterien
innerhalb des Biofilms sehr langsam, was die fehlende Suszeptibilitit gegeniiber bestimmten
Antibiotikaklassen erklirt (Boles und Horswill 2008, Costerton et al. 1999). Bereits etwa drei
Tage nach Entstehung des Biofilms sind die Bakterien fast vollstdndig gegen Antibiotika und
die korpereigene Abwehr geschiitzt. Die Bakterien liegen in der extrazelluliren Matrix in
einer sessilen langsam wachsenden Form vor. Dadurch besteht eine um das 1000fache erhdhte
Resistenz gegen wachstumsabhingige Antibiotika (Lenz et al. 2012, Perka und Haas 2011).
Neben Antibiotika erhoht der Biofilm auch die Toleranz gegeniiber pH- und
Temperaturschwankungen, UV- und Rontgenstrahlung sowie Nahrstoffmangel (Seifert et al.

2010).
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Fiir S. epidermidis besteht nach verschiedenen epidemiologischen Studien zu fremdkorper-
assoziierten Infektionen eine enge Assoziation zwischen der klinischen Relevanz eines Stam-
mes und dessen Fihigkeit zur Biofilmbildung (Davenport et al. 1986, Deighton und Balkau
1990, Ishak et al. 1985, Ziebuhr et al. 1997). Auch besteht nach tierexperimentellen Studien
ein Zusammenhang zwischen der Féhigkeit zur Biofilmbildung und der Virulenz eines Stam-
mes (Rupp et al. 1999, 2001). Das Versagen einer alleinigen antibiotischen Therapie solcher
Infektionen korrelierte ebenfalls mit dem Vorhandensein eines biofilmpositiven Phanotyps bei
den isolierten Infektionsstimmen (Davenport et al. 1986, Diaz-Mitoma et al. 1987, Younger

et al. 1987).

1.3 Antibiotikaresistenzen

1.3.1 Definitionen

Ein Krankheitserreger ist gegen ein Antibiotikum resistent, wenn er auch bei Verwendung der
zugelassenen Hochstdosis nicht mehr vom Infektionsort eliminiert werden kann und damit
kein therapeutischer Erfolg zu erwarten ist (Ziesing und Fille 2012). Im Gegensatz zu anderen
Therapeutika kann bei Antibiotika die Wirksamkeit in vitro bestimmt werden (Wiedemann
2007). Multiresistente Erreger (MRE) sind Krankheitserreger, die gegen mehrere antibiotische

Substanzklassen resistent sind (Korczak und Schéffmann 2010).

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist ein MaB@ fiir die Wirksamkeit eines Anti-
biotikums. Sie wird in Kulturen mit steigenden Konzentrationen der Substanz gemessen. Die
MHK ist die niedrigste Konzentration, die das Wachstum eines Bakterienstammes gerade
noch hemmt und eine Vermehrung mit bloBem Auge nicht wahrgenommen werden kann. Die
MHK wird in Mikrogramm pro Milliliter [pg/ml] oder Milligramm pro Liter [mg/L]
angegeben (in der Regel in log2-Schritten). Die MHKS5, die niedrigste Konzentration eines
Antibiotikums, die die Vermehrung von mindestens 50 % der getesteten Stdmme hemmt

(Wiedemann 2007).

Um die Erreger in empfindliche, intermedidre und resistente Bakterien einteilen zu konnen,
werden MHK-Grenzwerte festgelegt, die in Normen (in Deutschland DIN 58940 [Deutsches

Institut fiir Normung]) nachzulesen sind.
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Da in Europa auch andere Gruppen Grenzwerte publiziert haben, hat die European Society for
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) eine Arbeitsgruppe zur
Angleichung der Grenzwerte eingerichtet (EUCAST). Die Gruppe hat bereits einheitliche
Grenzwerte zur Beurteilung von MHK-Werten fiir wichtige Antibiotika vorgelegt (EUCAST
2012).

Die Grundlage fiir die Festlegung solcher Grenzwerte sind verschiedene Parameter (Rodloff
et al. 2008, Wiedemann 2007):

* Indikationsgebiete.

* Dosierung.

* Pharmakokinetik und -dynamik.

* Konzentrationen, die nach Applikation einer iiblichen Dosis des Antibiotikums in den

verschiedenen Kompartimenten des Korpers erreicht werden konnen.

* Konzentrationsabhidngige Toxizitét.

* Verteilung der MHK-Werte der natiirlich empfindlichen Stimme einer Spezies.

* Ergebnisse von klinischen Studien.

* Analyse von Féllen mit Therapieversagen.

Die Empfindlichkeit eines Bakterienisolats gegen ein bestimmtes Antibiotikum wird nach der
weltweit giiltigen ISO 20776-1 in die Kategorien sensibel, intermedidr und resistent
eingeordnet (Rodloff et al. 2008). Wenn der Bakterienstamm in vitro von einer Konzentration
dieses Wirkstoffs inhibiert wird,
* die mit einer hohen therapeutischen Erfolgswahrscheinlichkeit assoziiert ist, spricht
man von sensibel (s).
* die mit einem unsicheren therapeutischen Ergebnis assoziiert ist, spricht man von
intermediér (1)
* die mit einer hohen Wahrscheinlichkeit des Therapieversagens assoziiert ist, spricht

man von resistent (r).

Die Grenzwerte unterscheiden sich bei den verschiedenen Bakterienarten. Das erleichtert
einerseits das Auffinden bestimmter Resistenzmechanismen und andererseits werden die
klinischen und bakteriologischen Eigenschaften einer Spezies beriicksichtigt. Bei der Fest-

legung von Grenzwerten werden oft pharmakologische Indices wie AUC/MHK (AUC = area
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under the curve), Cpnax/MHK (Chax = maximaler Plasmaspiegel) oder Toyux (T = Zeit) ver-

wendet (Barger et al. 2003).

Die Resistenz wird in erworbene und natiirliche Resistenz unterteilt. Die erworbene Resistenz
ist durch Mutation im eigenen Genom oder durch Aufnahme von Resistenzgenen von anderen
Bakterien entstanden. Eine natiirliche Resistenz liegt dann vor, wenn eine Species natiir-
licherweise die Konzentrationen oberhalb des Grenzwertes vertragt (Geiss 2012, Wiedemann

2007, Ziesing und Fille 2012).

1.3.2 Resistenzentwicklung

Die Antibiotikatherapie stofit an ihre Grenzen, wenn Krankheitserreger gegen Antibiotika
resistent geworden sind. Seit der Einfilhrung der Antibiotikatherapie in die Medizin kam es
mit zunehmender Anwendung zur Resistenz gegen diese Substanzen (Austin et al. 1999). In
Europa besteht eine deutliche Korrelation zwischen dem Antibiotikagebrauch und der
Resistenzentwicklung (Bronzwaer et al. 2002).

Es gibt mehrere Resistenzmechanismen (Adam 2006, Geiss 2012, Wiedemann 2007, Ziesing
und Fille 2012).

* Enzymatische Inaktivierung: Es wird ein Enzym produziert, das die Substanz
inaktiviert (z. B. Abbau von Penicillin durch B-Lactamase) (Tab. 5).

* Permeabilititshemmung: Antibiotikum gelangt nicht mehr in die Zelle zum Zielmole-
kil (z. B. Imipenemresistenz von Pseudomonas aeruginosa) (Tab. 5).

* Verindertes Zielmolekiil: Eine Modifikation des Zielmolekiils fithrt dazu, dass das
Antibiotikum nicht mehr daran bindet (z. B. penicillinbindende Proteine (PBP) bei
methicillinresistenten S. aureus (MRSA) (Tab. 5).

* Verstiarkte Ausschleusung: Transport des Antibiotikas aus der Zelle mit einer
Effluxpumpe (z. B. Resistenz von Enterobakterien gegen Tetracycline).

* Uberproduktion des Zielmolekiils: Bei Uberexpression des Zielmolekiils reicht die
Konzentration des Antibiotikums fiir eine Wirksamkeit nicht mehr aus (z. B. Resistenz

gegen Folsdureantagonisten).

Dabei fiihrt ein bestimmter Resistenzmechanismus oft zu einer Resistenz des Bakteriums

gegen alle Priparate einer Substanzklasse (Witte et al. 2004).
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Tab. 5:  Mechanismen der Resistenz (Wiedemann 2007)

Gen Enzym Mechanismus Antibiotikum
Inaktivierende Enzymsysteme

bla [-Laktamasen Hydrolyse -Laktam Antibiotika
ere Erythromycin-Esterase Hydrolyse Erythromycin
vgh Streptogramin B-Esterase | Hydrolyse Streptogramin B
cat Acetyltransferase Acetyltransfer Chloramphenicol
aac Acetyltransferasen Acetyltransfer Kanamycin, Amikacin
vat,sat Acetyltransferase Acetyltransfer Streptogramin A
aad Adenyltransferase Adenyltransfer Gentamicin
Verhinderung des Zugangs zum Zielort

ompF Porin >Einstrom Chinolone

oprD2 Porin >Einstrom Imipenem

uhpT ,,Uptake* von Hexose-P >Einstrom Fosfomycin

tet H+/ Tetracyclin-Antiporter | <Ausfluss Tetracyclin

vga EffluxPumpe <Ausfluss Streptogramin A
mef’ EffluxPumpe <Ausfluss Makrolide

mex EffluxPumpe <Ausfluss Chinolone, ua
mtr, mdfA | EffluxPumpe <Ausfluss Chloramphenicol
mar Regulatorkomplex <Ausfluss, >Einstrom |viele AB
Verdnderung des Zielortes

rpsL 30S-Ribosom Mutation Streptomycin
rpoB RNA-Polymerase Mutation Rifampicin

gyrd GyraseA Mutation Nalidixinsdure
ermC 23S-rRNA-Methylase Modifikation Erythromycin
vanA D-Ala-D-Lac-Ligase Modifikation Vancomycin
mecA Penicillin-Bindeprotein 2a | Gentransfer Oxacillin

tetM/O EF-G-,EF-Tu-Analoga Gentransfer Tetracyclin
dfr,sul DHPS,DHFR Gentransfer Sulfonamid, TMP
pbpX Penicillin-Bindeprotein 2 Gentransfer Penicillin
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Viele Bakterien sind aufgrund ihrer genetisch festgelegten Eigenschaften bereits natiirlicher-
weise gegen Antibiotika resistent, z. B. Escherichia coli gegen Penicillin.

Resistenz kann auch durch Verdnderung schon in der Zelle vorhandener Gene (Mutationen)
einstehen. Eine weitere Mdoglichkeit ist die Aufnhahme neuer Gene aus der Umgebung der
Bakterien. Die Resistenzeigenschaften konnen durch horizontalen Gentransfer, {iber

Konjugation, Transformation oder Transduktion zwischen Bakterien ausgetauscht werden

(Geiss 2012).

Nach der Einfiihrung eines Antibiotikums mit einem neuen Wirkungsmechanismus sind meist
alle Bakterien, die im Bereich der Indikation dieser Substanz liegen, empfindlich. Im Laufe
der Anwendung werden dann Stimme mit Resistenzmechanismen selektiert (Wiedemann
2007). Besonders hoch ist der Selektionsdruck bei einer einseitigen Anwendung einer
bestimmten Antibiotikagruppe (Adam 2006).
Die Moglichkeit einer Resistenzentwicklung ist speziesspezifisch. Das bedeutet, dass die Zeit
der Resistenzentwicklung von der Species abhdngig ist, wobei manche Species iiberhaupt
keine Resistenz entwickelt, z. B. Streptococcus pyogenes gegen Penicillin (Wiedemann
2007).
Fir die Selektion von resistenten Stdmmen miissen zwei Bedingungen erfiillt sein
(Wiedemann 2007). So muss die Konzentration des Antibiotikums

* so niedrig sein, dass die Vitalitdt des zu selektierenden Mikroorganismus nicht einge-

schrankt wird,
* aber so hoch sein, dass die nicht zu selektierenden Mikroorganismen in ihrer Vitalitét

stark eingeschréinkt sind oder besser noch abgetdtet werden.

Nach der Hypothese vom ,,mutant selection window* (Firsov et al. 2006) findet eine Selektion
nur in der Zeitspanne statt, in der die Konzentration des Antibiotikums genau in diesem
Bereich liegt. Derartige Konzentrationsverhiltnisse werden wéhrend einer Antibiotikatherapie
nicht nur im Bereich der Erregerpopulation, sondern hdufig auch im Bereich der normalen
Besiedlung des menschlichen Korpers erreicht, zumal die Konzentrationen nicht konstant
bleiben. Die Konzentrations-Zeit-Verldufe in den einzelnen Kompartimenten sind von der
Applikationsform, oral oder parenteral, abhingig. Angestrebt werden eine moglichst hohe
Konzentration am Infektionsort und eine mdoglichst niedrige Konzentration in den iibrigen
Kompartimenten, die natiirlicherweise besiedelt sind. Da dieses Ziel nur unzureichend

erreicht wird, werden natiirlich sensible Spezies unterdriickt, wéhrend sich natiirlich resistente
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Spezies anreichern. Zurdem wird die Ansiedlung neu aufgenommener resistenter Bakterien-

stimme erleichtert (Wiedemann 2007).

Es werden drei Typen der Resistenz-Entwicklung unterschieden (Wiedemann 2007):

* Patientenstamm: Es gibt eine individuelle Resistenzentwicklung. Die Bakterien
werden aus der Besiedlung des Patienten durch die antibiotische Therapie aus der
Darmflora beziehungsweise der Hautflora selektiert, z. B. Staphylococcus epidermidis
mit Resistenz gegen Chinolone. Sie breiten sich nur ausnahmsweise von hier weiter
aus, konnen aber bei Rezidiven von Infektionen als neue Erreger auftreten.

* Regionaler Stamm: Als regionale Resistenzentwicklung werden solche Erreger
bezeichnet, bei denen sich bestimmte Klone im Krankenhaus oder mdoglicherweise
auch dariiber hinaus ausbreiten und nosokomiale Infektionen verursachen (z. B. multi-
resistenter S. aureus).

* Globaler Stamm. Globale Entwicklungen findet man bei Bakterien, die Epidemien
verursachen und sich schnell von Mensch zu Mensch ausbreiten konnen, z. B.
Neisseria gonorrhoeae oder Streptococcus pneumoniae mit Resistenz gegen

Penicillin.

1.3.3 Antibiotikaresistenzen bei Staphylokokken

Viele Erreger der Gattung Staphylococcus haben, wie viele andere Erreger auch, seit der Ein-
filhrung des Penicillins Anfang der 1940er Jahre Resistenzen entwickelt. Bereits 1945 wurden
die ersten Penicillin-resistenten Staphylokokken identifiziert (Spink und Ferris 1945). Der
Grund der Resistenz lag in der Plasmid-codierte (-Laktamase, die den (-Laktamring des
Penicillins hydrolysiert und das Antibiotikum dadurch inaktiviert. Die zundchst vereinzelt
auftretende Resistenz verbreitete sich dann aufgrund des weiteren Einsatzes von Penicillin. In
den 1970er Jahren waren nahezu alle in Krankenhédusern isolierten Staphylococcus aureus-
Stimme gegen Penicillin resistent.

1959 wurde Methicillin, ein halbsynthetisches Penicillin, entwickelt. Zundchst schien die
Resistenzproblematik geldst, da der p-Laktamring von Methicillin durch sterische
Abschirmung im Vergleich zu Penicillin G besser vor einer Hydrolyse durch f3-Laktamasen
geschiitzt ist. Aber schon zwei Jahre spdter wurden Methicillin-resistente Staphylokokken
entdeckt (Barber 1961). Dadurch war Methicillin bereits zwei Jahre nach der Einfiihrung,
zumindest in England, nicht mehr voll einsetzbar (Stewart und Holt 1963, Chambers 1997).
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Eine besondere Relevanz besitzen die Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus-Stimme
(MRSA) sowie die KNS, d. h. Methicillin-resistente Staphylococcus epidermidis (MRSE).
MRSE sind hdufiger mehrfachresistent aber dafiir weniger pathogen als MRSA-Stimme
(Federspil et al. 2009). Heute sind MRSA geografisch sehr ungleichméaBig verteilt. Dabei
besteht innerhalb Europas im Hinblick auf die Anteile ein sehr deutliches Stid-Nord-Gefille
(Korczak und Schoffmann 2010) (Abb. 3).

1 No data*
< 1%
B 1-5%
5-10%
= 10 -25%
I 25 -50%
B > 50

| |

Abb. 3:  Anteil der Oxacillin-resistenten Staphylococcus aureus-Isolate (MRSA) in
Europa 2007 (Korczak und Schoffmann 2010)

Liegt eine Resistenz gegen Methicillin oder Oxacillin vor, gilt der Stamm als resistent gegen
alle pB-Laktamantibiotika. Entsprechend werden Methicillinresistenz und Oxacillinresistenz
auch synonym verwendet (Heizmann et al. 2005).

Versursacht wird die Resistenz durch Expression des Penicillin-Bindeprotein 2a (PBP2a).
Dessen Affinitdt zu B-Laktamantibiotika ist im Vergleich zu PBP2, dem in Methicillin-

sensitiven Staphylokokken vorkommenden Analogon zu PBP2a, geringer (Fuda et al. 2004).
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Das PBP2a wird innerhalb des Genabschnitts SCCmec (Staphylococcal cassette chromosome
mec) auf dem sogenannten mecA-Gen kodiert. Hiufig finden sich auf dem SCCmec auch
Resistenzen gegen andere Substanzen wie Aminoglykoside, Chinolone oder Makrolide, was
eine Multiresistenz zur Folge haben kann (Heizmann et al. 2005). Das mecA-Gen wird durch
horizontalen Gentransfer iibertragen und in das bakterielle Genom rekombiniert (Gordon und
Lowy 2008). Die KNS stellen dabei moglicherweise ein wichtiges Reservoir fiir das mecA4-
Gen dar (Heizmann et al. 2005).

Ein besonderes Problem stellen die community associated MRSA-Stimme (CA-MRSA) dar.
Diese wurden zuerst in in Westaustralien entdeckt (Udo et al. 1993) und haben sich seitdem
weltweit ausgebreitet (Chua et al. 2011). Diese Stimme finden sich vor allem bei gesunden
Jugendlichen und jungen Erwachsenen (Otto 2010), im Gegensatz zu den hospitalisierten
Patienten, die normalerweise von MRSA betroffen sind. Die in Krankenhdusern gefundenen
Stimme werden auch als hospital-associated MRSA (HA-MRSA) bezeichnet. Unter den HA-
MRSA-Stdmmen treten einige als epidemische MRSA besonders hervor. Diese konnen durch
molekulare Typisierung von den sporadisch auftretenden Stimmen unterschieden werden
(Federspil et al. 2009). SchlieBlich werden die in einer stationdren Einrichtung erworbenen
und durch Patienten wieder in Krankenhduser zuriickgebrachten Stimme charakterisiert als
hospital acquired community associated MRSA (HCA-MRSA) (GERMAP 2011).

Als Ersatztherapeutika wurden andere Glycopeptidantibiotika, wie Vancomycin oder
Teicoplanin, eingesetzt. Die ersten Staphylococcus aureus-Stimme mit geringerer Empfind-
lichkeit gegeniiber Vancomycin wurden ab 1995 entdeckt. Diese Stimme wurden als Vanco-
mycin-intermedidr resistent (VISA) klassifiziert (Srinivasan et al. 2002). Die intermediére
Resistenz wird durch mehrere Mutationen hervorgerufen, die zu einer verdickten Zellwand
(Cui et al. 2000), verringerten Quervernetzung der Zellwand (Reipert et al. 2003) oder zu
zusiétzlichen Bindestellen auf der Zellwand fiihren, so dass das Vancomycin nicht mehr zum
eigentlichen Zielort vordringen kann (Cui et al. 2000). Seit 2002 werden vermehrt
Vancomycin-resistente S. aureus-Stimme (VRSA) isoliert, vorwiegend aus den USA, aber
auch aus Indien und aus dem Iran. Die Resistenz beruht auf der Akquisition des 11 kb grof3en
Transposons Tnl1546 aus Vancomycin-resistenten Enterokokken-Stimmen (Périchon und
Courvalin 2009). Dieses bewirkt die Verminderung der Bindungsaffinitét fiir Vancomycin um
einen Faktor bis zu 1000 (Bugg et al. 1991). Als Reserveantibiotika stehen noch

Oxazolidinonantibiotika wie Linezolid zur Verfiigung. Linezolid behindert die bakterielle
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Proteinbiosynthese an der 50S-Untereinheit des Ribosoms. Jedoch wurden auch hier schon
resistente Stimme gefunden (Kola et al. 2007, Tsiodras et al. 2001).
Die gegen multiresistente Erreger (MRE) noch wirksamen Antibiotika haben oft deutliche
Nachteile wie

* das Fehlen oraler Applikationsmdglichkeiten (Vancomycin, Carbapeneme),

* ungiinstige pharmakokinetische Eigenschaften (Vancomycin),

* ungiinstiges Nebenwirkungsprofil (Vancomycin, Rifampicin, Colistin),

* lediglich bakteriostatische =~ Wirkung (Tigecyclin, Linezolid, Doxycyclin,

Cotrimoxazol) oder
* cine auf wenige Indikationen begrenzte Zulassung (Linezolid, Daptomycin,

Tigecyclin) (Schneider und Serr 2010).

Die Resistenzentwicklung Staphylococcus aureus hat sich in den letzten beiden Dekaden
deutlich beschleunigt. So stieg der Anteil der MRSA an allen Staphylococcus aureus-Isolaten
in Deutschland kontinuierlich an. Besonders stark war der Anstieg in den 1990er Jahren.
Wihrend der Anteil 1990 noch bei 1,1 % lag, stieg er bis 1998 auf 11,9 % und bis 2007 auf
20,3 % (GERMAP 2011) (Abb. 4). Eine Zunahme der Resistenzen zeigte sich auch bei
weiteren Antibiotika wie Ciprofloxacin, Gentamicin, Erythromycin und Clindamycin (Abb.

5).
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Abb. 4: Pravalenz von MRSA bei S. aureus, Ergebnis der PEG-Resistenzstudie

(Testsubstanz Oxacillin; EUCAST-Grenzwert fur Oxacillin-Resistenz: MHK
> 2 mg/l) (GERMAP 2011)



Einleitung und Zielsetzung 21

40

B 1990 (h=1310) [ 1995 (n=962)  [11998 (n=873) M 2001 (n=787) [ 2004 (n=841) [ 2004 (n=782)

30 4

20

% resistenter Stamme

0 4
Ciprofloxacin| Gentamicin Erythromycin Clindamycin

Abb. 5: Resistenzentwicklung bei S. aureus, Ergebnisse der PEG-Resistenzstudie
(EUCAST-Grenzwerte) (GERMAP 2011)

1.4 Zielsetzung

Endoprotheseninfektionen stellen bei Gelenkersatztherapien schwerwiegende Komplikationen
dar. Diese Infektionen werden meist durch Staphylokokken verursacht. Entsprechend ist fiir
den Erfolg einer Therapie eine gezielte, systemische wie auch lokale Antibiotikatherapie
wichtig. Die Schwierigkeit liegt in der stark zunehmenden Resistenz gegen eine Reihe von
Antibiotika in den letzten Jahren (Ochs et al. 2005). Die Auswahl des geeigneten Anti-
biotikums erfordert die Anzucht der urséchlichen Erreger sowie deren Empfindlichkeits-
testung. Dr. N. Siemssen und Dr. L. Frommelt haben einen entscheidenden Anteil am Aufbau
einer Sammlung aus klinisch signifikanten S aureus, S. epidermidis sowie weiterer Stimme
aus der Gruppe der koagulasenegativen Staphylokokken. Die Stimme wurden aus Hiift- und
Knieendoprotheseninfektionen isoliert (Rohde et al. 2007).

Das Ziel der vorliegenden Studie lag darin, mittels phénotypischer und genetischer Methoden
die Empfindlichkeit dieser Erreger gegeniiber 18 verschiedenen Antibiotika zu testen, welche
hiufig in der Therapie von Endoprotheseninfektionen eingesetzt werden. Hierdurch sollte das
Resistenzprofil invasiver Staphylokokken-Populationen bei Endoprotheseninfektionen
ermittelt werden. Das Resistenzprofil ist wiederum die Grundlage fiir eine wirkungsvolle

antibiotische Therapie von Endoprotheseninfektionen.
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2 Material und Methoden

2.1 Staphylokokkenisolate

Die vorliegende experimentelle Studie wurde im Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf
durchgefiihrt. Hierzu stand eine Sammlung klinisch signifikanter S aureus, S. epidermidis
sowie weiterer Stimme aus der Gruppe der Koagulasenegativen Staphylokokken zur Ver-
figung. Die Stdimme wurden in der Zeit von 2001 bis 2003 in der ENDO-Klinik Hamburg bei
Patienten mit Infektionen nach Hiift- oder Knieendoprothesenimplantationen isoliert. Alle
Patienten litten unter den klinischen Symptomen einer Protheseninfektion wie Schmerzen,
Fieber, lokale Uberwirmung und Sekretion aus Fisteln (Dr. N. Siemssen, ENDO-Klinik
Hamburg).

Zur mikrobiologischen Diagnostik wurde pridoperativ ein Punktat des betroffenen Gelenks
sowie ein intraoperativ gewonnener Abstrich unter Anwendung gingiger mikrobiologischer
Verfahren untersucht (Dr. L. Frommelt, ENDO-Klinik Hamburg). Die Bakterienstimme
wurden mittels Einweg-Impfosen (blau, Fa. Greiner Bio One, Produktbeschreibung:
IMPFOSE, 10 pL, 200 MM, BLAU, STERIL,50 STUCK PRO BEUTEL, Art.-Nr.: 731170))
im Dreidsenaustrich auf Blutagarplatten (Columbia-Agar mit Schafsblut Plus, Fa. OXOID,
Durchmesser 9 cm) angeziichtet.

Im Rahmen einer fritheren Doktorarbeit (Burandt 2007) wurden die angeziichteten Stimme
biochemisch unter Verwendung des ID32Staph-Systems (Fa. bioMérieux, Marcy I’Etoile,
Frankreich) auf Speziesebene identifiziert. AuBBerdem wurden die 84 genetisch unabhingigen
Stimme hinsichtlich des Vorliegens definierter Pathogenitatsfaktoren charakterisiert (Burandt

2007, Rohde et al. 2007).
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2.2 Antibiotika

Die Empfindlichkeit der 84 Staphylokokkenisolate wurde gegeniiber insgesamt 18 Antibiotika
gepriift. Die Auswahl von 15 Substanzen orientierte sich zundchst an den Empfehlungen zur
antibiotischen Therapie von periprothetischen Infektionen. Hierzu getestet wurden

* Betalaktamantibiotika (Penicillin, Oxacillin),

¢ Makrolide (Erythromycin) und Lincosamine (Clindamycin),

* Tetracycline (Doxycyclin),

* Aminoglykoside (Gentamicin, Kanamycin),

* Folsdureantagonisten (Trimethoprim, Trimethoprim-Sulfamethoxazol),

* Gyraseinhibitoren (Generation 2, Ciprofloxacin; Generation 4, Moxifloxacin),

* Glycopeptide (Vancomycin, Teicoplanin),

* Ansamycine (Rifampicin) und

* Fosfomycin.

Zusitzlich getestet wurden drei neuere Substanzen, welche moglicherweise in der Zukunft fiir
die Behandlung von periprothtischen Infektionen wichtig werden koénnten, und zwar

Daptomycin, Tigecyclin und Linezolid.

2.3 Disk-Approximationstest (D-Test)

Mit dem D-Test wird getestet, ob bei Staphylokokkenstimmen eine induzierbare Resistenz
gegen Clindamycin vorliegt. Hierzu wurden Miiller-Hinton-Agarplatten (Fa. OXOID,
Durchmesser 9cm) verwendet. Die Clindamycin und Erythromycinpléttchen sind von der Fa.
BD (BD Sensi Disk) gewesen, ebenso, wie der Stempel (BD Sensi Disk Dispenser). Die
Miiller-Hinton-Agarplatten wurden mit dem =zu testenden Bakterienstamm beimpft.
AnschlieBend wurden ein Clindamycin- (CC) (2 pg) und ein Erythromycin-Plédttchen (E)
(15 pg) mittels eines Stempels im definierten Abstand von 20 mm aufgebracht. Im Falle eine
induzierbare Resistenz ist eine D-formige Abflachung der normalerweise kreisformigen
Inhibitionszone rund um Clindamycin (CC) auf der dem Erythromycin (E) zugewandten Seite

erkennbar (Siberry et al. 2003, Woods 2009).
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Abb. 6: D-Test bei einem MRSA-Isolat mit einer

induzierbaren Resistenz auf

Clindamycin (CC-Scheibe) nach Exposition mit Erythromycin (E-Scheibe)

(Siberry et al. 2003)

2.4 Oxacillin-Screening-Test

Fiir den Test wurde BBL™ Oxacillin Screen Agar (BD Diagnostics, Franklin Lakes, NJ USA

07417) verwendet. Dieser enthilt bezogen auf einen Liter Wasser 2,0 g Rindfleischextrakt,

17,5 g saures Caseinhydrolysat, 1,5 g Stirke, 17,0 g Agar, 40,0 g Natriumchlorid und 6,0 mg

Oxacillin. Die Bakterienstimme wurden aufgetragen und nach Bebriitung fiir 24 h bei 30-

35 °C wurde die Platte auf bakterielles Wachstum gepriift (Abb. 7). Der Oxacillin-Screening-

Test ist fiir den Nachweis einer Methicillinresistenz bei S. aureus dhnlich sensitiv wie der

molekulare Nachweis des mecA Gens mittels PCR .
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Abb. 7:  Staphylococcus aureus

auf Oxacillin  Screen

Agar (BD Diagnostics)

2.5 Epsilometer-Test

Die Empfindlichkeitstestung von Bakterien gegeniiber antimikrobiellen Substanzen mittels
phénotypischer Verfahren stellt weiterhin den Goldstandard zum Nachweis von Resistenzen
dar. Hierbei werden qualitative Verfahren von semiquantiativen und rein qualitativen Ver-
fahren unterschieden. In der Studie wurde die Empfindlichkeit der 84 Staphylokokkenisolate
mittels des sogenannten Epsilontests (E-Test) gepriift. Der E-Test gehort zu den Antibiotika-
Resistenztests und ist eine Variante des Agardiffusionstests. Anders als der Agardiffusionstest
erlaubt er aber die Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration (MHK) (Schneider und
Serr 2010).

Der E-Test basiert auf einem Teststreifen, der mit einem Antibiotikum getrénkt ist, dessen
Konzentration vom Anfang des Streifens bis zu seinem Ende exponentiell zunimmt. Die ver-
wendete Streifen der Fa. bioMérieux (Marcy I’Etoile, Frankreich) enthalten 29 Wirkstoft-

konzentrationen. Diese sind wie bei einem Lineal auf den Teststreifen aufgedruckt (Abb. 8).
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Abb. 8: Epsilometer-Teststreifen mit 29 Wirkstoffkonzentrationen. Es wurde ein
MHK-Wert von 0,19 mg/L bestimmt (eigene Aufnahme)

Fir die E-Teste wurden die angeziichteten Bakterienkulturen in einer Losung (Fa.
bioMérieux, API® suspension MEDIUM, 3ml Ampullen) auf eine Triibung entsprechend
einem 0,5 McFarland Standard (gemessen mit einem Densitometer (Densimat, bioMérieux,
Marcy I’Etoile, Frankreich)) eingestellt. Diese Losung wurde mittels sterilem Wattetupfer auf
einer Miiller-Hinton Agarplatte (Durchmesser 15 cm) im Dreidsenaustrich aufgetragen.

Anschliefend wurden 6 E-Teststreifen nach eine Schablone mit dem Vacuum-Pen Applicator
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Nema C-88 (Fa. bioMérieux) aufgelegt (Abb. 9). Nach Bebriitung der Kultur bei 35 °C
(Brutraum der Mikrobiologie des UKE-Hamburg) konnte 24 Stunden spéter fiir das
untersuchte Isolat die minimale Hemmkonzentration (MHK) des Antibiotikums abgelesen
werden. Die MHK entsprach der Konzentration, bei der die Hemmbhof-Ellipse den
Teststreifen iiberkreuzte (Abb. 8).

Die Durchfiihrung erfolgte entsprechend den EUCAST beziehungsweise CLSI- (Clinical and
Laboratory Standards Institute) Vorgaben. Anhand der so bestimmten MHK wurde jedes
Staphylokokkenisolat anhand der standardisierten Grenzwerte des European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) als empfindlich, intermedidr empfindlich

oder resistent kategorisiert.

Abb. 9: Petrischale mit sechs Epsilometer-Teststreifen (eigene Aufnahme)
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3 Ergebnisse

3.1 Speziesverteilung im Kollektiv Stpahylokokken-verursachter

Endoprotheseninfektionen

Mehr als die Halfte der untersuchten Staphylokokken-Isolate (n = 53 Isolaten; 63,1 %)
konnten als Staphylococcus epidermidis identifiziert werden. Relativ hédufig war auch
Staphylococcus aureus mit 17 Isolaten (20,2 %). Eine weitaus geringere Rolle spielten in
abnehmender Reihenfolge Staphylococcus capitis mit sechs Isolaten (7,1 %), Staphylococcus
lugdunensis mit fiinf Isolaten (6,0 %) und Staphylococcus caprae, Staphylococcus

haemolyticus und Staphylococcus warnerii mit jeweils einem Isolat (1,2 %) (Abb. 10).

S. haemolyticus
1,2% ,

S. lugdunensis

6,0%

S. warnerii

1,2%
S. aureus
20,2%
S. epidermidis
63,1%
S. capitis
1%
S. caprae

1,2%

Abb. 10: Ubersicht Uber die Verteilung der im untersuchten Kollektiv nach-

gewiesenen Staphylokokkenspezies (n=84).
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3.2 Untersuchung der Resistenzen der Staphylokokkenisolate gegenuber

Clindamycin / Erythromycin und Oxacillin

Im klinisch-mikrobiologischen Alltag werden technisch einfach durchzufiihrende
Screeningteste verwendet, um vor allem fakultativ exprimierte Resistenzdeterminanten
nachweisen zu konnen. In der vorliegen Arbeit wurden die 84 Staphyolokokken-Isolate
mittels Double disk diffusion Test (D-Test) hinsichtlich einer induzierbaren Makrolidresistenz
untersucht. Desweiteren sollte eine Unempfindlichkeit gegeniiber Oxacillin mittels einer
Oxacillin-Screeningplatte nachgewiesen werden.

Von den 17 S. aureus-Isolate stellte sich bei alleiniger Betrachtung des Clindamycin-
Plattchens kein Hinweis fiir eine Lincosaminresistenz dar. Bei zwei dieser Isolate (12%)
konnte jedoch eine Unempfindlichkeit gegen Erythromycin dargestellt werden. Bei diesen
Isolaten fand sich auch eine Entrundung des Clindamycinhemmhofs als Hinweis fiir das
Vorliegen einer induzierbaren MLSg-Resistenz. Neun S. aureus-Isolate (53 %) zeigten
Wachstum auf der Oxacillin-Screeningagarplatte. Bei diesen Stidmmen war eine
Methicillinresistenz zu vermuten (Tab. 6).

Von den 53 S. epidermidis-Isolaten waren 13 (25 %) gegeniiber den Clindamycin resistent. 19
Isolate (36 %) waren resistent gegeniiber Erythromvcin. Bei drei dieser Isolate lag eine
induzierbare Resistenz auf Clindamycin vor. Bei 25 S. epidermidis-Isolaten (47 %) wurde
Wachstum auf der Oxacillin-Screeningagarplatte festgestellt. Eine Methicillinresistenz war
daher zu vermuten (Tab. 6).

Die sechs S. capitis-Isolate waren nicht Clindamycin-resistent. Ein Isolat (17 %) war gegen
Erythromvcin resistent und es wurde eine induzierbare Resistenz auf Clindamycin festgestellt.
Ein S. capitis-Isolat (17 %) vermehrte sich auf der Oxacillin-Screeningagarplatte, was eine
Methicillinresistenz nahelegte (Tab. 6).

Die fiinf S. capitis-Isolate waren weder gegen Clindamycin noch gegen Erythromycin
resistent und es wurde auch keine induzierbare Resistenz auf Clindamycin festgestellt. Eine

phénotypische Methicillinresistenz lag ebenfalls nicht vor (Tab. 6).
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Tab. 6: Ubersicht tber die Ergebnisse der Makrolid / Lincosamin- und Oxacillin-
empfindlichkeit mittels Double-disk Diffusions (D)- und Oxacillin-Screening-
Test
Resistenzphinotyp
Spezies Anzahl | Clindamycin ' | Erythromycin ' | Induzierbare | Oxacillin '
(n) Clindamycin-
resistenz
S. aureus 17 0 (0 %) 2 (12 %) 2 (12 %) 9 (53 %)
S. capitis 6 0(0 %) 1 (17 %) 1 (17 %) 1 (17 %)
S. epidermidis 53 13 (25 %) 19 (36 %) 3 (6 %) 25 (47 %) *
S. lugdunensis 5 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Gesamt ° 84 13 (15 %) 22 (26 %) 6 (7 %) 36 (43 %)

1

2

3

n (%) resistente Stimme

Bei dem Oxacillin-Screening-Test fehlt fiir S. epidermidis ein Testergebnis

EinschlieBlich eines S. caprae, S. haemolyticus und S. warnerii Isolats. Nur das S. haemolyticus
Isolat war Methicillin-resistent.
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3.3 Bestimmung der Antibiotikaempfindlichkeit von Staphylokokken mittels

Epsilometer-Test

Die Methode der Wahl zur Quantifizierung der Antibiotikaempfindlichkeit bakterieller Isolate
ist die Beschreibung der minimalen Hemmkonzentration (MHK). Daher wurden die 84
Staphylokokken-Isolate mittels dieser Methode hinsichtlich ihrer Empfindlichkeit gegeniiber
klinisch wichtigen Antibiotika gepriift.

3.3.1 Betrachtung der Antibiotikaempfindlichkeit in der Gesamtheit der

untersuchten Staphylokokkenisolate

In der untersuchten Population von Staphylokokken-Isolaten konnte mittels des Epsilontests
(E-Test) bei allen untersuchten Substanzen eine enorme Variabilitdt hinsichtlich der
Verteilung resistenter und empfindlicher Stimme dargestellt werden. So waren mehr als die
Halfte der untersuchten Isolate (53/84; 63 %) resistent gegeniiber Penicillin. Auch wurde eine
hohe Prdvalenz resistenter Stimme bei der Untersuchung der Empfindlichkeit gegeniiber
Kanamycin (31/84, 37 % resistent) , Gentamicin (28/84, 33 % resistent), Ciprofloxacin
(27/84, 32 % resistent), Trimethoprim (26/84, 31 % resistent) und Erythromycin (24/84, 29 %
resistent) ermittelt. Nur knapp ein Viertel der untersuchten Stimme waren unempfindlich
gegeniiber Oxacillin (22/84, 26 % resistent), Trimethoprim/Sulfamethoxazol (14/84, 17 %
resistent), Clindamycin (13/84, 15 % resistent) und Teicoplanin (9/84, 11 % resistent). Bis zu
zehn Prozent resistente Staimme wurden bei Doxycycline (8/84, 10 % resistent), Fosfomycin
(7/84, 8 % resistent), Moxifloxacin (6/84, 7 % resistent), Tigecyclin (5/84, 6 % resistent),
Rifampicin (2/84, 2 % resistent), Daptomycin (1/84, 1 % resistent) und Vancomycin (1/ 84,
1 % resistent) identifiziert. Nur bei Linezolid wurden {iberhaupt keine Resistenzen festgestellt

(Abb. 11).
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Abb. 11: Verteilung empfindlicher und resistenter Staphylokokkenisolate (n=84). Die
Zahlen in den Balken geben die absolute Anzahl der Isolate an, die in die
Kategorien resistent, intermediar oder sensibel fallen. Die Lange der

Balken entspricht dem jeweiligen Anteil einer Kategorie in Prozent.
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3.3.2 S. epidermidis

Penicillinempfindlichkeit:

Die MHKsy, und MHKgy von Penicillin lagen bei 0,075 mg/L und 32 mg/L. Die Spanne der
MHK Werte reichte von unter 0,002 mg/L bis liber 32 mg/L (Tab. 7). 33 Isolate (62 %) waren
gegen Penicillin resistent und 20 Isolate (38 %) sensibel (Abb. 12, Abb. 16).

Oxacillinempfindlichkeit:

Fiir Oxacillin betrug die MHKsy 0,75 mg/L und die MHKgy 205 mg/L. Die kleinste und
grofite MHK lagen unter 0,016 mg/L und {iber 256 mg/L, respektive (Tab. 7). 20 Isolate
(38 %) waren Oxacillin-resistent (Abb. 12, Abb. 17). Im Vergleich dazu fanden sich nach

dem Oxacillin-Screening-Test (Tab. 6) 25 resistente Isolate. In 37 Féllen (71 %) stimmten die
Testergebnisse miteinander iiberein: 22 Isolate konnten in beiden Tests gegen Oxacillin-
sensibel. und 15 Isolate wurden in beiden Testen als Oxacillin-resistent bewertet.

Inkongruente Testergebnisse lagen in 15 Féllen (29 %) vor: 10 Isolate waren entsprechend der
im E-Test ermittelten MHK Oxacillin-sensibel, wihrend im Oxacillin-Screening-Test eine
Oxacillinresistenz nachgewiesen werden konnte. Fiinf Isolate hingegen waren entsprechend
der mittels E-Test ermittelten MHK Oxacillin-resistent, zeigten aber auf dem Oxacillin-

Screening-Agar einen empfindlichen Phinotyp.

Clindamycinempfindlichkeit:
Die MHKso und MHKy, betrugen fiir Clindamycin 0,047 mg/L und 256 mg/L. Die Spanne der
ermittelten MHK-Werte reichte von unter 0,016 mg/L bis liber 256 mg/L (Tab. 7). 13 Isolate

(25 %) waren gegen Clindamycin resistent und ein Isolat (2 %) konnte der intermediir-
empfindlichen Kategorie zugewiesen werden. Die iibrigen 39 Isolate (74 %) zeigten im E-
Test einen Clindamycin-sensibelen Phénotyp (Abb. 12, Abb. 18). Nach dem D-Test (Tab. 6)
fanden sich ebenfalls 13 resistente Isolate, wobei die die Testergebnisse bei 50 Isolaten
(94 %) miteinander iibereinstimmten: 38 Isolate zeigten in beiden Testen einen Clindamycin-
empfindlichen Phanotyp, 12 Isolate waren in beiden Testen Clindamycin-resistent. Divergente
Testergebnisse lagen nur in drei Fillen (6 %) vor. Ein Isolat war entsprechend der im E-Test
ermittelten MHK Clindamycin-sensibel, zeigte jedoch im D-Test eine induzierbare
Clindamycinresistenz Ein Isolat war hingegen entsprechend der im E-Test ermittelten MHK

Clindamycin-resistent, zeigte aber keine im D-Test keine induzierbare Clindamycinresistenz.
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Ein Isolat wurde entsprechend der im E-Test ermittelten MHK als intermedidr empfindlich

eingestuft und zeigte im D-Test keine induzierbare Resistenz.

Erythromycinempfindlichkeit:

Fir Erythromycin wurde eine MHKsy von 0,19 mg/L und eine MHKyy von 256 mg/L
bestimmt. Die MHK lagen im Bereich von unter 0,016 mg/L bis iiber 256 mg/L (Tab. 7). 21
Isolate (40 %) waren gegen Erythromycin resistent (Abb. 12, Abb. 19). Beim D-Test fanden
sich nur 19 resistente Isolate (Tab. 6). In 47 Fillen (89 %) lag Ubereinstimmung zwischen den
Testergebnissen vor (30 Isolate waren in beiden Tests Erythromycin sensibel, 17 Isolate
waren in beiden Tests Erythromycin-resistent). Gegensétzliche Testergebnisse lagen in sechs
Féllen (11 %) vor (zwei Isolate waren im E-Test gegen Erythromycin sensibel und im D-Test
Erythromycin-resistent, vier Isolate waren dagegen im E-Test gegen Erythromycin resistent,

jedoch im D-Test Erythromycin-sensibel).

Doxycyclineempfindlichkeit:
Die MHKS5, und MHKy, betrugen fiir Doxycycline 0,5 mg/L und 5,2 mg/L. Die Werte lagen

zwischen 0,032 mg/L und 32 mg/L (Tab. 7). 41 Isolate (77 %) waren gegen Doxycycline
sensibel, finf Isolate (9 %) intermediér und sieben Isolate (13 %) resistent (Abb. 12).

Gentamicinempfindlichkeit:

Die MHKsp und MHKy wurden fiir Gentamicin mit 2 mg/L und 96 mg/L bestimmt. Die
Werte lagen im Bereich zwischen 0,032 mg/L und iiber 256 mg/L (Tab. 7). 26 Isolate (49 %)

waren gegen Gentamicin sensibel und 27 Isolate (51 %) resistent (Abb. 12).

Trimethoprimempfindlichkeit:
Fiir Trimethoprim lagen die MHKsy und MHKyy bei 4 mg/L und 256 mg/L. Minimum und
Maximum betrugen 0,064 mg/L und {iber 256 mg/L (Tab. 7). Jeweils 25 Isolate (47 %) waren

gegen Trimethoprim sensibel beziehungsweise resistent und drei Isolate (6 %) intermediér
(Abb. 12).

Kanamycinempfindlichkeit:

Fiir Kanamycin betrug die MHK5o 256 mg/L und die MHKg, ebenfalls 256 mg/L. Kleinster
und groffter MHK lagen bei 0,75 mg/L und iiber 256 mg/L (Tab. 7). 29 Isolate (55 %) waren

gegen Kanamyecin resistent, 23 Isolate (43 %) sensibel und eines (2 %) intermediér (Abb. 12).
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Ciprofloxacinempfindlichkeit:

Die MHKso und MHKy, fiir Ciprofloxacin lagen bei 0,25 mg/L und 32 mg/L. Die Werte lagen
im Bereich zwischen 0,032 mg/L bis iiber 32 mg/L (Tab. 7). 29 Isolate (55 %) waren gegen
Ciprofloxacin sensibel und 24 Isolate (45 %) resistent (Abb. 12).

Moxifloxacinempfindlichkeit:
Fiir Moxifloxacin betrugen die MHK sy und MHKy, 0,23 mg/L und 1,3 mg/L. Minimum und
Maximum betrugen 0,016 mg/L und iiber 32 mg/L (Tab. 7). 39 Isolate (74 %) waren gegen

Moxifloxacin sensibel, neun Isolate (17 %) intermediér und fiinf Isolate (9 %) resistent (Abb.

12).

Trimethoprim/Sulfamethoxazolempfindlichkeit:
Fir Trimethoprim/Sulfamethoxazol lagen die MHKs, und MHKq, bei 0,094 mg/L. und
32 mg/L. Minimum und Maximum betrugen 0,016 mg/L und mehr als 32 mg/L (Tab. 7). 37

Isolate (70 %) waren gegen Trimethoprim/Sulfamethoxazol sensibel, drei Isolate (6 %)

intermediér und 13 Isolate (25 %) resistent (Abb. 12).

Vancomycinempfindlichkeit:

Die MHKsy und MHKyy wurden fiir Vancomycin mit 1,5 mg/L und 2 mg/L bestimmt. Die
Werte lagen im Bereich zwischen 0,38 mg/L und 6 mg/L (Tab. 7). 52 Isolate (98 %) waren

gegen Vancomycin sensibel und nur ein Isolat (2 %) war resistent (Abb. 12).

Teicoplaninempfindlichkeit:

Fiir Teicoplanin wurden MHK 5o und MHKy von 1,5 mg/L und 7,2 mg/L ermittelt. Kleinster
und groBter MHK betrugen 0,064 mg/L und 12 mg/L (Tab. 7). 45 Isolate (85 %) waren gegen
Teicoplanin sensibel und acht Isolate (15 %) resistent (Abb. 12).

Rifampicinempfindlichkeit:
Die MHKsy und MHKyy fiir Rifampicin betrugen 0,006 mg/L und 0,018 mg/L. Minimum und
Maximum lagen bei unter 0,002 mg/L und iiber 32 mg/L. (Tab. 7). 49 Isolate (92 %) waren

gegen Rifampicin sensibel und jeweils zwei Isolate (4 %) intermedidr und resistent (Abb. 12).

Fosfomycinempfindlichkeit:
Die MHKsy und MHKyy wurden fiir Fosfomycin mit 0,25 mg/L und 16 mg/L bestimmt. Die
Werte lagen im Bereich zwischen unter 0,064 mg/L und iiber 1024 mg/L (Tab. 7). 50 Isolate

(94 %) waren gegeniiber Fosfomycin sensibel und drei Isolate (6 %) resistent (Abb. 12).
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Daptomycinempfindlichkeit:

Fiir wurden MHK 5o und MHKg, von 0,19 mg/L und 0,5 mg/L gefunden. Kleinster und groBter
MHK lagen bei 0,032 mg/L und 1,5 mg/L. (Tab. 7). Gegen Daptomycin waren 52 Isolate
(98 %) sensibel und nur ein Isolat (2 %) war resistent (Abb. 12).

Tigecyclinempfindlichkeit:
Die MHKs5y und MHKyy wurden fiir Tigecyclin mit 0,19 mg/L und 0,5 mg/L bestimmt. Die
Werte lagen im Bereich zwischen 0,023 mg/L und 0,75 mg/L (Tab. 7). 49 Isolate (92 %)

waren gegen Tigecyclin sensibel und vier Isolate (8 %) resistent (Abb. 12).

Linezolidempfindlichkeit:
Fiir Linezolid lagen die MHKsy und MHKyy bei 0,5 mg/L und 0,9 mg/L. Minimum und

Maximum betrugen 0,19 mg/L und 1,5 mg/L (Tab. 7). Es lagen ausschlieBlich gegen
Linezolid sensible Isolate vor (Abb. 12).
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Tab.7:  Grenzwerte und MHK-Werte fur S. epidermidis (n=53)

Antibiotikum s<' R>' MHKsy | MHKo | MHKmin | MHKpax
Penicillin 0,125 0,125 0,75 32 <0,002 >32
Oxacillin 1 1 0,75 205 <0,016 >256
Clindamycin 0,25 0,5 0,047 256 <0,016 >256
Erythromycin 1 2 0,19 256 <0,016 >256
Doxycycline’ 1 2 0,5 52 0,032 32
Gentamicin 1 1 2 96 0,032 >256
Trimethoprim 2 4 4 256 0,064 >256
Kanamycin 8 16 256 256 0,75 >256
Ciprofloxacin 1 1 0,25 32 0,032 >32
Moxifloxacin 0,5 1 0,23 1,3 0,016 >32
Trim/Sulfa 2 4 0,094 32 0,016 >32
Vancomycin 4 4 1,5 2 0,38 6
Teicoplanin 4 4 1,5 7,2 0,064 12
Rifampicin 0,064 0,5 0,006 0,018 <0,002 >32
Fosfomycin2 32 32 0,25 16 <0,064 >1024
Daptomycin 1 1 0,19 0,5 0,032 1,5
Tigecyclin 0,5 0,5 0,19 0,5 0,023 0,75
Linezolid 4 4 0,5 0,9 0,19 1,5

1

2

species verwendet.

MHK-Grenzwerte entsprechend dem EUCAST-Regelwerk.

Falls keine Grenzwerte fiir S. epidermidis dokumentiert waren, wurden die Grenzwerte fiir S.
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Abb. 12: Verteilung empfindlicher und resistenter S. epidermidis Isolate (n=53). Die
Zahlen in den Balken geben die absolute Anzahl der Isolate an, die in die
Kategorien resistent, intermediar oder sensibel fallen. Die Lange der

Balken entspricht dem jeweiligen Anteil einer Kategorie in Prozent.
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3.3.3 S. aureus

Penicillinempfindlichkeit:

Die Konzentration von Penicillin, die die Vermehrung von 50 % der 17 getesteten Stimme
hemmte (MHKS5), lag bei 0,5 mg/L, die MHKy, betrug 1,6 mg/L. Die kleinste und grofite
gemessene MHK lag bei 0,008 mg/L beziehungsweise 2 mg/L (Tab. 8). 13 Isolate (76 %)
wiesen eine MHK von grofler 0,125 mg/L auf, waren daher entsprechend dem EUCAST

Regelwerk als Penicillin-resistent zu betrachten. Nur vier Isolate waren mit einer MHK von

<0,125 mg/L Penicillin-sensibel (Abb. 13, Abb. 20).

Oxacillinempfindlichkeit:
Fiir Oxacillin betrug die MHKsy 0,38 mg/L und die MHKy, 0,8 mg/L. Kleinster und groBter

MHK lagen bei 0,064 mg/L und 1 mg/L (Tab. 8). Im Gegensatz zum Oxacillin-Screening-
Test (Tab. 6) konnte mittels des E-Tests bei keinem der S. aureus Isolate eine

Oxacillinresistenz (also eine MHK >1 mg/L) nachgewiesen werden (Abb. 13, Abb. 21).

Clindamycinempfindlichkeit:
Die MHKS5, und MHKg betrugen fiir Clindamycin 0,047 mg/L und 0,404 mg/L. Die Spanne
der nachgewiesenen MHK-Werte reichte von 0,032 mg/L bis 0,5 mg/L (Tab. 8). Keines der

Isolate wies eine MHK von grofler 0,5 mg/L auf, somit konnte mittels MHK-Bestimmung bei
keinem der untersuchten S. aureus Stidmme eine Clindamycin-Resistenz nachgewiesen
werden. Dies stimmt mit dem D-Test (Tab. 6) tiberein. Zwei Isolate gehorten in die Kategorie
intermediér, mit 0,25 mg/L < MHK =<0,5 mg/L. Die iibrigen 15 Isolate waren sensibel, die
MHK betrug jeweils <0,25 mg/L (Abb. 13, Abb. 22).

Erythromycinempfindlichkeit:

Fir Erythromycin wurde eine MHKsy von 0,19 mg/L und eine MHKyy von 256 mg/L
bestimmt. Die MHK-Werte lagen im Bereich zwischen 0,064 mg/L bis iiber 256 mg/L (Tab.
8). Nur zwei Isolate waren Erythromycin-resistent. Es handelte sich um die gleichen Isolate,

die auch nach dem D-Test (Tab. 6) resistent waren (Abb. 13, Abb. 23).

Doxycyclineempfindlichkeit:
Die MHKsy und MHKy, betrugen fiir Doxycycline 0,125 mg/L und 0,276 mg/L. Die Werte

lagen zwischen 0,047 mg/L und 0,38 mg/L (Tab. 8). Alle Isolate waren gegeniiber
Doxycycline sensibel (Abb. 13).
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Gentamicinempfindlichkeit:
Die MHKs, und MHKyy wurden fiir Gentamicin mit 0,25 mg/L und 0,454 mg/L. bestimmt.
Die Werte lagen im Bereich zwischen 0,125 mg/L und 0,75 mg/L (Tab. 8). Es fanden sich nur

gegen Gentamicin sensible Isolate (Abb. 13).

Trimethoprimempfindlichkeit:

Fiir Trimethoprim lagen die MHK 5o und MHKg, bei 0,36 mg/L und 1,1 mg/L. Minimum und

Maximum betrugen 0,25 mg/LL und 1,5 mg/L (Tab. 8). Es lagen ausschlieBlich gegen
Trimethoprim sensible Isolate vor (Abb. 13).

Kanamycinempfindlichkeit:

Fiir Kanamycin betrug die MHK5y 3 mg/L und die MHKy, 6,4 mg/L. Kleinster und groBter
MHK betrugen 2 mg/L und 8 mg/L (Tab. 8). Alle Isolate waren gegen Kanamycin sensibel
(Abb. 13).

Ciprofloxacinempfindlichkeit:

Die MHKsy und MHKy, fiir Ciprofloxacin lagen bei 0,25 mg/L und 7,2 mg/L. Die Werte

lagen im Bereich zwischen 0,125 mg/L und iiber 32 mg/L. (Tab. 8). Nur ein Isolat war gegen

Ciprofloxacin resistent. Die iibrigen 16 Isolate waren sensibel (Abb. 13).

Moxifloxacinempfindlichkeit:

Fiir Moxifloxacin betrugen die MHKsy und MHKgy 0,032 mg/L und 0,251 mg/L. Minimum

und Maximum betrugen 0,016 mg/L und 1 mg/L (Tab. 8). Das gleiche Isolat, das schon gegen
Ciprofloxacin resistent war, wurde in die Kategorie intermedidr eingestuft. Die iibrigen 16

Isolate waren sensibel (Abb. 13).

Trimethoprim/Sulfamethoxazolempfindlichkeit:
Fir Trimethoprim/Sulfamethoxazol lagen die MHKs, und MHKq, bei 0,064 mg/L und
0,094 mg/L. Minimum und Maximum lagen bei 0,032 mg/L und 0,094 mg/L. (Tab. 8). Es

fanden sich ausschlieBlich Isolate, die gegen Trimethoprim/Sulfamethoxazol sensibel

reagierten (Abb. 13).

Vancomycinempfindlichkeit:

Die MHKsp und MHKyy wurden fiir Vancomycin mit 1 mg/L und 2 mg/L. bestimmt. Die
Werte lagen im Bereich zwischen 0,75 mg/L und 2 mg/L (Tab. 8). Es fanden sich nur gegen
Vancomycin empfindliche Isolate (Abb. 13).
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Teicoplaninempfindlichkeit:

Fiir Teicoplanin wurden fiir die MHKso und MHKgy 1 mg/L und 2 mg/L ermittelt. Kleinster
und grofSter MHK betrugen 0,5 mg/LL und 2 mg/L (Tab. 8). Alle Isolate waren gegen
Teicoplanin sensibel (Abb. 13).

Rifampicinempfindlichkeit:
Die MHKsy und MHKyy fiir Rifampicin betrugen 0,008 mg/L und 0,056 mg/L. Minimum und

Maximum lagen bei 0,003 mg/L und 0,094 mg/L (Tab. 8). Ein Isolat gehdrte in die Kategorie

intermedidr. Die anderen 16 Isolate waren sensibel (Abb. 13).

Fosfomycinempfindlichkeit:

Die MHKs, und MHKyy wurden fiir Fosfomycin mit 2 mg/L. und 16 mg/L bestimmt. Die
Werte lagen im Bereich zwischen 0,75 mg/L und 32 mg/L (Tab. 8). Alle Isolate waren gegen
Fosfomycin sensibel (Abb. 13).

Daptomycinempfindlichkeit:
Fiir Daptomycin wurden MHKso und MHKyy von 0,125 mg/L. und 0,55 mg/L gefunden.
Kleinster und grofiter MHK lagen bei 0,125 mg/L und 0,75 mg/L (Tab. 8). Alle Isolate waren

gegen Daptomycin sensibel (Abb. 13).

Tigecyclinempfindlichkeit:
Die MHKsy und MHKyy wurden fiir Tigecyclin mit 0,125 mg/L und 0,38 mg/L bestimmt. Die

Werte lagen im Bereich zwischen 0,064 mg/L und 0,38 mg/L (Tab. 8). Es fanden sich nur
Tigecyclin-empfindliche Isolate (Abb. 13).

Linezolidempfindlichkeit:
Fir Linezolid lagen die MHKsy und MHKgy bei 1 mg/L und 1,5 mg/L. Minimum und

Maximum betrugen 0,38 mg/L und 1,5 mg/L (Tab. 8). Es lagen ausschlieBlich Isolate vor, die
gegen Linezolid sensibel reagierten (Abb. 13).
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Tab. 8: Ubersicht Gber die Empfindlichkeit der untersuchten S. aureus lIsolate
(n=17)
Antibiotikum s<!' R>' MHKs) | MHKygy | MHKpin | MHKpax
Penicillin 0,125 0,125 0,5 1,6 0,008 2
Oxacillin 1 1 0,38 0,8 0,064 1
Clindamycin 0,25 0,5 0,047 0,404 0,032 0,5
Erythromycin 1 2 0,19 256 0,064 >256
Doxycycline 1 2 0,125 0,276 0,047 0,38
Gentamicin 1 1 0,25 0,454 0,125 0,75
Trimethoprim 2 4 0,38 1,1 0,25 1,5
Kanamycin 8 16 3 6,4 2 8
Ciprofloxacin 1 1 0,25 7,2 0,125 >32
Moxifloxacin 0,5 1 0,032 0,251 0,016 1
Trim/Sulfa 2 4 0,064 0,094 0,032 0,094
Vancomycin 2 2 1 2 0,75 2
Teicoplanin 2 2 1 2 0,5 2
Rifampicin 0,064 0,5 0,008 0,056 0,003 0,094
Fosfomycin 32 32 2 16 0,75 32
Daptomycin 1 1 0,125 0,55 0,125 0,75
Tigecyclin 0,5 0,5 0,125 0,38 0,064 0,38
Linezolid 4 4 1 1,5 0,38 1,5

1

MHK-Grenzwerte entsprechend dem EUCAST-Regelwerk.
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Abb. 13: Verteilung empfindlicher und resistenter S. aureus Isolate (n=17). Die
Zahlen in den Balken geben die absolute Anzahl der Isolate an, die in die
Kategorien resistent, intermediar oder sensibel fallen. Die Lange der

Balken entspricht dem jeweiligen Anteil einer Kategorie in Prozent.
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3.3.4 S. capitis

Penicillinempfindlichkeit:

Fiir Penicillin wurde eine MHKSs von 0,125 mg/L bestimmt. Die kleinste und grofite MHK
lagen bei unter 0,002 mg/L beziehungsweise 0,25 mg/L (Tab. 9). Von den sechs Isolaten
waren zwei gegen Penicillin resistent, entsprechend einer MHK >0,125 mg/L. Die iibrigen

vier Isolate waren gegen Penicillin sensibel (Abb. 14).

Oxacillinempfindlichkeit:
Fiir Oxacillin betrug die MHKs) 0,22 mg/L. Kleinster und gréter MHK lagen bei 0,094 mg/L

und 38 mg/L (Tab. 9). Eines der Isolate war gegen Oxacillin resistent (Abb. 14), es handelte
sich jedoch nicht um das gleiche Isolat, welches nach dem Oxacillin-Screening-Test resistent

war (Tab. 6).

Clindamycinempfindlichkeit:
Die MHKS5 betrug fiir Clindamycin 0,047 mg/L. Die Spanne reichte von 0,032 mg/L bis

0,094 mg/L (Tab. 9). Alle Isolate waren gegen Clindamycin sensibel, was mit dem D-Test
(Tab. 6) iibereinstimmt (Abb. 14).

Erythromycinempfindlichkeit:

Fiir Erythromycin wurde eine MHKsy von 0,125 mg/L bestimmt. Die MHK lagen im Bereich
von 0,047 mg/L bis liber 256 mg/L (Tab. 9). Ein Isolat war gegen Erythromycin resistent, das
Ergebnis des D-Tests (Tab. 6) wird damit bestétigt (Abb. 14).

Doxycyclineempfindlichkeit:

Die MHKj5 betrug fiir Doxycycline 0,109 mg/L. Die Werte lagen zwischen 0,016 mg/L und
6 mg/L (Tab. 9). Gegen Doxycycline waren fiinf Isolate sensibel und ein Isolat resistent (Abb.

14).

Gentamicinempfindlichkeit:

Der MHKS5 fiir Gentamicin wurde mit 0,056 mg/L bestimmt. Die Werte lagen im Bereich
zwischen 0,023 mg/L und 0,19 mg/L (Tab. 9). Alle Isolate waren gegen Gentamicin sensibel
(Abb. 14).
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Trimethoprimempfindlichkeit:

Fir Trimethoprim lag die MHKso bei 0,125 mg/L. Minimum und Maximum betrugen
0,047 mg/L und tber 250 mg/L (Tab. 9). Gegeniiber Trimethoprim waren fiinf Isolate
sensibel und ein Isolat resistent (Abb. 14).

Kanamycinempfindlichkeit:

Fiir Kanamycin betrug die MHK5 1,5 mg/L. Kleinster und grofSiter MHK betrugen 0,38 mg/L
und iiber 250 mg/L (Tab. 9). Gegen Kanamycin waren fiinf Isolate sensibel und ein Isolat

resistent (Abb. 14).

Ciprofloxacinempfindlichkeit:

Der MHKS5 lag bei 0,172 mg/L. Die Werte lagen im Bereich zwischen 0,064 mg/L und

16 mg/L (Tab. 9). Nur ein Isolat war gegen Ciprofloxacin resistent, wihrend die anderen flinf

Isolate sensibel waren (Abb. 14).

Moxifloxacinempfindlichkeit:

Fir Moxifloxacin betrug die MHKsy 0,04 mg/L. Minimum und Maximum betrugen
0,032 mg/LL und 0,75 mg/L (Tab. 9). Ein Isolat wurde in die Kategorie ,,intermedidr*

eingestuft. Die librigen fiinf Isolate waren gegen Moxifloxacin sensibel (Abb. 14).

Trimethoprim/Sulfamethoxazolempfindlichkeit:

Fiir Trimethoprim/Sulfamethoxazol lag die MHKSs bei 0,027 mg/L. Minimum und Maximum
betrugen 0,016 mg/L. und iiber 32 mg/L (Tab. 9). Fiinf Isolate waren gegen Trimethoprim/

Sulfamethoxazol sensibel und ein Isolat resistent (Abb. 14).

Vancomycinempfindlichkeit:

Die MHKs, wurde fiir Vancomycin mit 1 mg/L bestimmt. Die Werte lagen im Bereich
zwischen 0,75 mg/L und 1,5 mg/L (Tab. 9). Es fanden sich nur gegen Vancomycin sensible
Isolate (Abb. 14).

Teicoplaninempfindlichkeit:

Fiir Teicoplanin wurde eine MHKsy von 0,285 mg/L ermittelt. Kleinster und grofiter MHK
betrugen 0,094 mg/L und 0,75 mg/L (Tab. 9). Alle Isolate waren gegen Teicoplanin sensibel
(Abb. 14).
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Rifampicinempfindlichkeit:

Die MHKsy betrug fiir Rifampicin 0,007 mg/L. Minimum und Maximum lagen bei
0,004 mg/L. und 0,032 mg/L (Tab. 9). Alle Isolate waren gegen Rifampicin sensibel (Abb.
14).

Fosfomycinempfindlichkeit:

Die MHKsy wurde fiir Fosfomycin mit 320 mg/L bestimmt. Die Werte lagen im Bereich
zwischen 0,5 mg/L und tiber 1024 mg/L (Tab. 9). Nur ein Isolat war gegen Fosfomycin
sensibel und fiinf Isolate resistent (Abb. 14).

Daptomycinempfindlichkeit:

Fiir Daptomycin wurde eine MHKso von 0,5 mg/L gefunden. Kleinster und grofSiter MHK
lagen bei 0,064 mg/L und 1 mg/L (Tab. 9). Alle Isolate waren gegen Daptomycin sensibel
(Abb. 14).

Tigecyclinempfindlichkeit:

Die MHKS5 fiir Tigecyclin lag bei 0,252 mg/L. Die Werte lagen im Bereich zwischen
0,094 mg/L und 0,75 mg/L (Tab. 9). Fiinf Isolate waren gegen Tigecyclin sensibel und ein
Isolat resistent (Abb. 14).

Linezolidempfindlichkeit:

Fiir Linezolid lag die MHKS5 bei 0,44 mg/L. Minimum und Maximum betrugen 0,25 mg/L
und 1 mg/L (Tab. 9). Es lagen ausschlieBlich Isolate vor, die gegen Linezolid sensibel
reagierten (Abb. 14).
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Tab. 9: Grenzwerte und MHK-Werte fur S. capitis (n=6)
Antibiotikum s<! R>' MHKsy | MHKg | MHKpin | MHK nax
Penicillin 0,125 0,125 0,125 <0,002 0,25
Oxacillin 1 1 0,22 0,094 38
Clindamycin’ 0,25 0,5 0,047 0,032 0,094
Erythromycin 1 2 0,125 0,047 >256
Doxycycline? 1 2 0,109 | £ 0,016 6
Gentamicin 1 1 0,056 gﬁ 0,023 0,19
Trimethoprim’ 2 4 0,125 %” 0,047 >256
Kanamycin 8 16 1,5 f: 0,38 >256
2
Ciprofloxacin 1 1 0,172 A 0,064 16
Moxifloxacin 0,5 1 0,04 % 0,032 0,75
Trim/Sulfa® 2 4 0,027 ;;) 0,016 >32
Vancomycin 4 4 1 é 0,75 1,5
Teicoplanin 4 4 0285 | & 0,094 0,75
Rifampicin’ 0,06 0,5 0,007 = 0,004 0,032
Fosfomycin® 32 32 320 0,5 >1024
Daptomycin 1 1 0,5 0,064 1
Tigecyclin® 0,5 0,5 0,252 0,094 0,75
Linezolid 4 4 0,44 0,25 1

1

2

species verwendet.

MHK-Grenzwerte entsprechend dem EUCAST-Regelwerk.

Falls keine Grenzwerte fiir S. epidermidis dokumentiert waren, wurden die Grenzwerte fiir S.
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Penicillin 2 0 4
Oxacillin 1 0 5
Clindamycin |0 6
Erythromycin 1 0 5
Doxycycline 1 0 5
Gentamicin |0 6
Trimethoprim 1 0 5
Kanamycin 1 0 5
Ciprofloxacin 1 0 5
Moxifloxacin [0 1] 5
Trim/Sulfa 1 0 5
Vancomycin (0 6
Teicoplanin |0 6
Rifampicin |0 6
Fosfomycin 5 0 1
Daptomycin |0 6
Tigecycline 1 0 5
Linezolid |0 6

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100
%
Antelil

W resistent Ointermediar @ sensibel

Abb. 14: Verteilung empfindlicher und resistenter S. capitis Isolate (n=6). Die Zahlen
in den Balken geben die absolute Anzahl der Isolate an, die in die
Kategorien resistent, intermediar oder sensibel fallen. Die Lange der

Balken entspricht dem jeweiligen Anteil einer Kategorie in Prozent.
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3.3.5 S. lugdunensis

Penicillinempfindlichkeit:

Fiir Penicillin wurde eine MHK5 von 0,19 mg/L bestimmt. Die kleinste und grofite MHK
lagen bei 0,047 mg/L beziehungsweise 6 mg/L (Tab. 10). Zwei Isolate waren gegen Penicillin
resistent und drei Isolate sensibel (Abb. 15).

Oxacillinempfindlichkeit:
Fiir Oxacillin betrug die MHKSs 0,75 mg/L. Kleinster und groter MHK lagen bei 0,38 mg/L
und 1,5 mg/L (Tab. 10). Wie schon beim Oxacillin-Screening-Test (Tab. 6) war keines der

Isolate Oxacillin-resistent (Abb. 15).

Clindamycinempfindlichkeit:

Die MHKS5 betrug fiir Clindamycin 0,047 mg/L. Die Spanne reichte von 0,032 mg/L bis
0,064 mg/L (Tab. 10). Alle fiinf Isolate waren in Ubereinstimmung mit dem D-Test (Tab. 6)
sensibel (Abb. 15).

Erythromycinempfindlichkeit:

Fiir Erythromycin wurde eine MHKsy von 0,064 mg/L bestimmt. Die MHK lagen im Bereich
von 0,047 mg/L bis 0,064 mg/L (Tab. 10). Gegen Erythromycin waren alle Isolate sensibel,
was mit dem D-Test (Tab. 6) libereinstimmt (Abb. 15).

Doxycyclineempfindlichkeit:

Die MHKj5y betrug fiir Doxycycline 0,094 mg/L. Die Werte lagen im Bereich von unter
0,016 mg/L bis 0,125 mg/L (Tab. 10). Alle fiinf Isolate waren gegeniiber Doxycycline
sensibel (Abb. 15).

Gentamicinempfindlichkeit:

Der MHKS5 fiir Gentamicin wurde mit 0,094 mg/L bestimmt. Die Werte lagen im Bereich
zwischen 0,047 mg/LL und 0,125 mg/L. (Tab. 10). Alle Isolate waren gegen Gentamicin
sensibel (Abb. 15).

Trimethoprimempfindlichkeit:

Fir Trimethoprim lag die MHKso bei 0,125 mg/L. Minimum und Maximum betrugen
0,094 mg/L und 0,38 mg/L (Tab. 10). Alle Isolate waren gegeniiber Trimethoprim sensibel
(Abb. 15).
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Kanamycinempfindlichkeit:

Fiir Kanamycin betrug die MHKsy 1,5 mg/L. Kleinster und groffter MHK betrugen 1 mg/L
und 2 mg/L (Tab. 10). Gegen Kanamycin waren alle Isolate sensibel (Abb. 15).

Ciprofloxacinempfindlichkeit:
Der MHKS5 lag bei 0,094 mg/L. Die Werte lagen im Bereich zwischen 0,032 mg/L und
0,125 mg/L (Tab. 10). Alle fiinf Isolate waren gegen Ciprofloxacin sensibel (Abb. 15).

Moxifloxacinempfindlichkeit:

Fir Moxifloxacin betrug die MHKso 0,047 mg/L. Minimum und Maximum betrugen
0,016 mg/L und 0,064 mg/L (Tab. 10). Alle Isolate waren gegen Moxifloxacin sensibel (Abb.
15).

Trimethoprim/Sulfamethoxazolempfindlichkeit:

Fiir Trimethoprim/Sulfamethoxazol lag die MHKSs bei 0,125 mg/L. Minimum und Maximum
betrugen 0,094 mg/L und 0,19 mg/L (Tab. 10). Gegen Trimethoprim/Sulfamethoxazol waren
alle Isolate sensibel (Abb. 15).

Vancomycinempfindlichkeit:

Die MHKs, wurde fiir Vancomycin mit 1 mg/L bestimmt. Die Werte lagen im Bereich
zwischen 0,75 mg/L und 1,5 mg/L (Tab. 10). Es fanden sich nur gegen Vancomycin sensible
Isolate (Abb. 15).

Teicoplaninempfindlichkeit:

Fiir Teicoplanin wurde eine MHKsy von 0,25 mg/L ermittelt. Kleinster und grofSter MHK
betrugen 0,25 mg/L und 0,38 mg/L (Tab. 10). Alle Isolate waren gegen Teicoplanin sensibel
(Abb. 15).

Rifampicinempfindlichkeit:

Die MHKs, betrug fiir Rifampicin 0,006 mg/L. Minimum und Maximum betrugen
0,003 mg/L und 0,023 mg/L (Tab. 10). Alle Isolate waren gegen Rifampicin sensibel (Abb.
15).

Fosfomycinempfindlichkeit:

Die MHKsy, wurde flir Fosfomycin mit 4 mg/L. bestimmt. Die Werte lagen im Bereich
zwischen 1,5 mg/L und 8 mg/L (Tab. 10). Gegen Fosfomycin waren alle Isolate sensibel

(Abb. 15).
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Daptomycinresistenz:

Fiir Daptomycin wurde eine MHKso von 0,125 mg/L gefunden. Kleinster und grofSiter MHK
lagen bei 0,064 mg/L und 0,125 mg/L (Tab. 10). Alle Isolate waren gegen Daptomycin
sensibel (Abb. 15).

Tigecyclinempfindlichkeit:

Die MHKSj fiir Tigecyclin lag bei 0,064 mg/L. Die Werte lagen im Bereich zwischen
0,032 mg/L und 0,5 mg/L (Tab. 10). Auch gegen Tigecyclin waren alle Isolate sensibel (Abb.
15).

Linezolidempfindlichkeit:

Fiir Linezolid lag die MHKS5 bei 0,75 mg/L. Minimum und Maximum betrugen 0,38 mg/L
und 1 mg/L (Tab. 10). Es lagen ausschlieBlich Isolate vor, die gegen Linezolid sensibel
reagierten (Abb. 15).
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Tab. 10: Grenzwerte und MHK-Werte fur S. lugdunensis (n=5)
Antibiotikum S< R> MHKj5 MHKGy MHKhin | MHK jax
Penicillin 0,125 0,125 0,19 0,047 6
Oxacillin 1 1 0,75 0,38 1,5
Clindamycin 0,25 0,5 0,047 0,032 0,064
Erythromycin2 1 2 0,064 0,047 0,064
Doxycycline? 1 2 0,094 | £ <0,016 | 0,125
Gentamicin 1 1 0,094 gﬁ 0,047 0,125
Trimethoprim2 2 4 0,125 %D 0,094 0,38
Kanamycin 8 16 1,5 f: 1 2

o
Ciprofloxacin 1 1 0,094 ;:05 0,032 0,125
Moxifloxacin® 0,5 1 0,047 “E 0,016 0,064
Trim/Sulfa’ 2 4 0,125 g 0,094 0,19
Vancomycin 4 4 1 é 0,75 1,5
Teicoplanin 4 4 025 | E 0,25 0,38
Rifampicin2 0,06 0,5 0,006 g 0,003 0,023
Fosfomycin® 32 32 4 1,5 8
Daptomycin’ 1 1 0,125 0,064 0,125
Tigecyclin® 0,5 0,5 0,064 0,032 0,5
Linezolid 4 4 0,75 0,38 1

1

2

species verwendet.

MHK-Grenzwerte entsprechend dem EUCAST-Regelwerk.

Falls keine Grenzwerte fiir S. epidermidis dokumentiert waren, wurden die Grenzwerte fiir S.
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Abb. 15: Verteilung empfindlicher und resistenter S. lugdunensis Isolate (n=5). Die

Zahlen in den Balken geben die absolute Anzahl der Isolate an, die in die

Kategorien resistent, intermediar oder sensibel fallen. Die Lange der

Balken entspricht dem jeweiligen Anteil einer Kategorie in Prozent.
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4 Diskussion

4.1 Speziesverteilung

Nach der eigenen Studie und der Studie von Arciola et al. (2006) haben Staphylococcus
epidermidis und Staphylococcus aureus bei Infektionen von orthopddischen Implantaten den
grofiten Anteil. Demgegentiber spielen die iibrigen Spezies eine eher untergeordnete Rolle.
Unabhéngig von diesen Gemeinsamkeiten ist die relative Bedeutung einzelner Spezies zum
Teil sehr heterogen. So wurden in dem hier untersuchten Kollektiv S. lugdunensis in 6 % der
Fille identifiziert, wihrend diese Spezies in anderen Untersuchungen nur sehr selten (< 1%)

nachgewiesen werden konnte (Tab. 11).

Tab. 11: Anteile der Staphylococcus species bei orthopadischen Implantaten (%)

Spezies Eigene Studie | Arciola et al. (2006)
S. aureus 20,2 46,9
S. capitis 7,1 2,6
S. caprae 1,2 0,4
S. epidermidis 63,1 36,1
S. haemolyticus 1,2 3,7
S. lugdunensis 6,0 0,7
S. warnerii 1,2 2,7
Andere - 6,9

Bei der kritischen Betrachtung der Resistenzphdnotypen bei Staphylokokken-Isolaten kann
aus klinischen Gesichtspunkten der Schwerpunkt auf Staphylococcus epidermidis und
Staphylococcus aureus gelegt werden da diese Spezies die Mehrzahl der Infektionen
verursachen. Dies spiegelt sich auch in der vorhandenen Literatur zu den Resistenzen wieder.
So finden sich neben Staphylococcus epidermidis und Staphylococcus aureus nur wenige

Untersuchungen zur Empfindlichkeitr bei unabhiangigen Spezies.
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4.2 Methodik der Resistenzbestimmung

4.2.1 Methicillinresistenz

Eine Methicillinresistenz kann bei Staphylokokken mit genotypischen und phénotypischen
Verfahren festgestellt werden (Geiss et al. 2004). Der Nachweis des mecA Gens mittels PCR
oder anderer molekularbiologischer Verfahren gilt heute als Goldstandard und wird zur
Validierung der phénotypischen Verfahren verwendet (Fluit et al. 2001). Nach einer
Metaanalyse liegt die Sensitivitit der PCR bei 92,5 % (Luteijn et al. 2011). Ein Vorteil von
genotypischen Verfahren liegt darin, dass sie nicht vom Erregerwachstum oder von der
tatsdchlichen Expression des mecA-Gens abhingig sind. Zudem sind die Verfahren innerhalb
weniger Stunden durchfiihrbar (Schneider und Serr 2010). Da die genotypischen Verfahren
aufwendig und teuer sind, werden sie jedoch nicht routineméBig eingesetzt (Geiss et al. 2004).
Zur Bestimmung einer Methicillinresistenz bei Staphylokokken sind Methicillin und Oxacillin
geeignet, verwendet wird jedoch meist Oxacillin (Geiss et al. 2004). In der vorliegenden
Studie erfolgte die Bestimmung der Methicillinresistenz mittels Oxacillin-Screening-Test und
Epsilometer-Test (E-Test).

In Untersuchungen verschiedener Arbeitsgruppen wurden fiir den Oxacillin-Screening-Test
fir S. aureus und KNS sehr hohe Sensitivititen nachgewiesen. Oft wurden, auch in
Abhidngigkeit von der Durchfiihrung, bis zu 100 % erreicht (Tab. 12).

Hohe Sensitivititen ergaben sich auch nach dem Oxacillin E-Test (Tab. 12). Allerdings
besteht bei diesem Test, insbesondere bei den KNS, das Problem der Grenzwertfestlegung. So
lag die Sensitivitdt bei Anwendung der Grenzwerte der DIN (=2 pg/ml) deutlich unter 90%,
wihrend der Grenzwert der NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards)
(=0,5 ng/ml) zu einer sehr guten Sensitivitdt fithrte (Frebourg et al. 1998, Monsen et al. 2002).
Nach der eigenen Studie wichen die Ergebnisse Oxacillin-Screening-Test und E-Test sehr
stark voneinander ab. So wurde fiir S. aureus mit dem Oxacillin-Screening-Test in neun von
17 Fallen (53 %) und mit dem E-Test in keinem Fall eine Resistenz nachgewiesen. Wire der
Grenzwert fiir den E-Test auf =0,5 pg/ml abgesenkt worden, wére die Anzahl der Resistenzen
nur wenig auf zwei Fille gestiegen. Das Problem der abweichenden Testergebnisse hitte also
weiter bestanden.

Fiir S. epidermidis konnte im Oxacillin-Screening-Test bei 25 von 53 Isolaten (47 %) und

mittels im E-Test bei 20 von 53 Isolaten (38 %) eine Methicillinresistenz phanotypisch
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nachgewiesen werden. Hier ist besonders problematisch, dass sich die Testergebnisse in 15

Fillen (29 %) widersprochen haben. Dies weist darauf hin, dass es mindestens einem der

beiden Tests an Validitdt mangelt.

Tab. 12: Methicillinresistenz nach der PCR (Goldstandard) und Sensitivitat nach

dem Oxacillin-Screening-Test und dem Oxacillin E-Test

Autor Spezies Anzahl| PCR+| PCR- | Ox-Res. Sensitivitit [%]
[n] [n] | [n] [Yo]
Ox.-Scr.-Test | E-Test

Anand et al. 2009 S. aureus 50 28 22 56,0 96,8
Apfalter et al. 2002 S. aureus 284 236 48 83,1 50,8-68,2
Baddour et al. 2007 S. aureus 63 39 24 61,9 92,3 89,7
Caierao et al. 2004 S. epidermidis 72 51 21 70,8 100,0
Cauwelier et al. 2004 S. aureus 155 73 82 47,1 91,7
Datta et al. 2011 S. aureus 200 70 130 35,0 97,1
Felten et al. 2002 S. aureus 152 83 69 54,6 94,0 91,6
Ferreira et al. 2003 KNS 152 103 49 67,8 75-7-100 100
Flayhart et al. 2005 S. aureus 336 123 213 36,6 94,3
Horstkotte 2003 KNS 201 126 75 62,7 77,8-96,0
Jain et al. 2008 S. aureus 97 73 24 75,3 98,6-100

KNS 47 30 17 63,8 73,3-83,3
Louie et al. 2000 S. aureus 397 197 | 200 49,6 99,0
Louie et al. 2001 KNS 200 84 116 42,0 100,0 100
Mathews et al. 2010 S. aureus 610 208 402 34,1 97,5
Merlino et al. 2002 S. aureus 90 60 30 66,7 93-100
Mimica et al. 2007 S. aureus 101 50 51 49,5 100,0
Mimica et al. 2012 S. aureus 30 7 23 23,3 100,0
Monsen et al. 2002 KNS 316 140 176 443 96
Sakoulas et al. 2001 S. aureus 310 203 107 65,5 99,0
Velasco et al. 2005 S. aureus 102 51 51 50,0 100,0 94,1-98,0
Yamazumi et al. 2001 S. aureus 200 99 101 49,5 97,0
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4.2.2 Empfindlichkeit gegenuiber Clindamycin- und Erythromycin

Die Bestimmung der Clindamycin- und Erythromycinresistenz erfolgte in der vorliegenden
Studie mittels D-Test und E-Test. Es existiert kein Goldstandard, sodass nur ein direkter
Vergleich der beiden Methoden moglich ist.

Fiir S. epidermidis zeigte sich bei Clindamycin mit 50 von 53 Fillen (94 %) eine sehr hohe
Ubereinstimmung der Testergebnisse. Bei Erythromycin lag mit 47 Fillen (89 %) ebenfalls
eine hohe Ubereinstimmung der Testergebnisse vor.

Fiir S. aureus lag bei Clindamycin nach beiden Testergebnissen keine Resistenz vor, es gab
nur zwei intermedidre Isolate nach dem E-Test. Bei Erythromycin stimmten alle
Testergebnisse miteinander {iberein, sowohl hinsichtlich der zwei resistenten als auch der 15

sensiblen Isolaten (89 %).
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4.3 Prufung der Clindamycin- und Erythromycinempfindlichkeit mittels D-Test

S. epidermidis

Nach der eigenen Studie lag bei S. epidermidis in 25 % der Félle eine konstitutive
Clindamycin-Resistenz vor. Nach der Literatur streuen bei KNS (Anmerkung: KNS enthalten
nahezu ausschlieBlich S. epidermidis) die Anteile deutlich zwischen 4,3 % und 57 %. Ein
Zusammenhang mit der geografischen Herkunft der Studie bestand nicht (Tab. 13).

Eine Erythromycin-Resistenz fand sich nach der eigenen Studie in 36 % der Fille. Nach der
Literatur streuen die Anteile bei KNS ebenfalls sehr stark zwischen 38,3 % und 82,1 %. Es
bestand ebenfalls kein Zusammenhang mit der geografischen Herkunft der Studie (Tab. 13).
Eine induzierte Clindamycin-Resistenz konnte in 6 % der Fille ermittelt werden. Auch die
induzierte Clindamycin-Resistenz wich in den einzelnen Studien deutlich voneinander ab und

lag im Bereich zwischen 2,5 % und 25 % (Tab. 13).

S. aureus

Fiir S. aureus lag nach der eigenen Studie keine konstitutive Clindamycin-Resistenz vor.
Nach der Literatur streuen die Anteile sehr stark zwischen 2,7 % und 50,8 %. Dabei lag kein
Zusammenhang mit der geografischen Herkunft der Studie vor (Tab. 13).

Eine Erythromycin-Resistenz lag nach der eigenen Studie in 12 % der Fille vor. Nach der
Literatur streuen die Anteile ebenfalls sehr stark zwischen 16,1 % und 87,7 %. Es bestand
ebenfalls kein Zusammenhang mit der geografischen Herkunft der Studie (Tab. 13).

Eine induzierte Clindamycin-Resistenz wurde in 12 % der Félle nachgewiesen. Auch die
induzierte Clindamycin-Resistenz wich in den einzelnen Studien deutlich voneinander ab und
lag im Bereich zwischen 2,9 % und 43 % (Tab. 13). Selbst innerhalb der verschiedenen
Regionen der USA streuten die Anteile im Bereich von 27,5-57,6 % (Farrel et al. 2009).

Die extrem starken Abweichungen der Ergebnisse in den einzelnen Studien ldsst Zweifel an
der methodischen Zuverléssigkeit des D-Tests aufkommen. Denn die Abweichungen sind zu
groB3, als dass sich auf andere Griinde wie ein unterschiedlicher Anteil an MRSA
beziehungsweise MSSA, geografische Herkunft oder Patientenselektion zuriickgefiihrt

werden konnten.
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Tab. 13: Clindamycin- und Erythromycinresistenz mittels D-Test
Autoren Land Spezies | Ges. | Methicillin- | Konstitutive | Erythromy- | Induzierte
resistent Clindamy- | cin-resistent | Clindamycin
cin-resistenz resistenz
n n % n % n % n %o
Eigene Studie Deutschland |S. aureus | 17 53 0 12 2 12
S. capitis 6 1 17 0 1 17 1 17
S. epider. | 53 25 47 13 25 19 36 3 6
S. lugdu. 5 0 0 0 0 0 0 0 0
Farrell et al. 2009 [USA S. aureus | 3156 1752 | 55,5 39,3
Fiebelkorn et al. IUSA S. aureus | 130 39 30,0 114 | 87,7 33 25,4
2003 KNS 100 57 57,0 82 82 25 25
Schreckenberger et [USA S. aureus 11240 452 | 36,5 | 473 | 38,1 693 55,9 197 15,9
al. 2004 KNS 310 249 | 80,3 76 | 24,5
Siberry et al. 2003 |[USA S. aureus | 512 | 216 | 42,2 179 35 90 17,6
O'Sullivan et al. |Australien  [S. aureus | 1012 380 | 37,5 163 | 16,1 | 157 | 15,5
2006 KNS 139 68 48,9 23 16,5
Pimentel und Lum [Australien |S. aureus | 677 | 261 38,6 100 14,8
2006
Perez et al. 2007 Brasilien KNS 200 | 133 | 66,5 91 45,5 126 63 5 2,5
Shouval et al. 2011 |Israel S. aureus | 240 0 0,0 73 30,4 62 | 25,8
Eksi et al. 2011 Tiirkei S. aureus | 201 | 101 | 50,2 41 20,4 67 33,1 17 8,5
Yilmaz et al. 2007 [Tiirkei S. aureus | 883 | 464 | 52,5 | 224 | 254 | 438 | 49,6 | 175 | 19,8
KNS 804 | 608 | 75,6 | 253 | 31,5 | 561 [ 69,8 | 195 | 243
Appalaraju und Indien S. aureus | 1049 | 323 | 30,8 | 126 | 12,0 | 463 | 44,1 | 161 | 153
Jayakumar 2010
Ciraj et al. 2009 Indien S. aureus | 150 | 26 17,3 2,7 42 28 26 17,3
KNS 94 4 4,3 4,3 36 38,3 6 6,4
Deotale et al. 2010 |[Indien S. aureus | 247 | 123 | 49,8 3,4 80 32,4 36 14,6
Fomda et al. 2010 [Indien S. aureus | 465 | 228 | 49,0 | 236 | 50,8 | 331 | 71,2 70 15,1
KNS 84 41 48,8 32 38,1 69 82,1 10 11,9
Gupta et al. 2009 |Indien S. aureus | 200 | 50 25,0 38 19,0 64 32 36 18
Pai et al. 2010 Indien S. aureus | 237 | 69 29,1 109 | 45,9 19 8
Phakade et al. 2012 |Indien S. aureus | 451 0 0,0 388 84 13 2,9
Prabhu et al. 2011 |Indien S. aureus | 190 | 60 31,6 18 9,5 54 28,4 20 10,5
Shrestha et al. 2009 |Indien S. aureus | 136 | 67 | 46,3 27 19,9 72 52,9 28 | 20,6
[Urmi et al. 2011 Indien S. aureus | 100 | 42 | 42,0 12 12,0 86 86 43 43
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4.4 Bewertung der Antibiotikaempfindlichkeit mittels E-Test

4.4.1 Penicillinresistenz

Nach der eigenen Studie lag bei S. epidermidis in 62,3 % der Fille eine Penicillinresistenz

vor. In europdischen Studien wurden meist hohere Anteile von 60 % bis 89,7 % ermittelt

(Tab. 14).

Tab. 14: Penicillinresistenz bei S. epidermidis beziehungsweise KNS

Studie Land Anmerkung ; " - -:3 _
= = | = = 2 g 2

eigene Studie Deutschland | Orthopéadie 0,75 | 32 | <0,002 | >32 | 62,3 0,0 37,7
EUCAST Europa 4 32 [ 0,008 128 | 89,7 | 0,0 10,3
Kresken et al. Deutschland, |multizentrisch 88,9 11,1
2007 Osterreich,

Schweiz
ARMIN 2012 | Nieder- Niedergelassen 70,1 0,0 29,8

sachsen Krankenhaus, KNS 78,1 0,1] 21,8
Saegeman et al. |Belgien Gewebetransplantate 60
2007 Orthopédie, KNS 87
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Gemal der eigenen Studie lag bei S. aureus in 76,4 % der Fille eine Penicillinresistenz vor. In
der Literatur wird von vergleichbaren Anteilen im Bereich von 60 % bis 94 % berichtet.
Dabei scheint die Penicillinresistenz unabhingig von der geografischen Herkunft der Isolate
zu sein. Auch im Hinblick auf die Stelle, an der die Isolate gewonnen wurden, niedergelassen
vs. stationdr, bestehen nach Kresken et al. (2007) und ARMIN (2012) keine Unterschiede
(Tab. 15).

Tab. 15: Penicillinresistenz bei S. aureus

Studie Land Anmerkung ; ’ - ?; _
= = | = = 2 g 2

eigene Studie Deutschland | Orthopédie 05 | 1,6 0,008 2 76,4 23,5

EUCAST Europa 4 32 | 0,008 256 | 83,0 | 0,0 17,0

Kresken et al. Deutschland, | Ambulant 4 16 <0,06 16 74,4 25,6

2007 Osterreich, Allgemeinstation 74,7 25,3
Schweiz Intensivstation 76,3 23,7

ARMIN 2012 Nieder- Niedergelassen 75,8 0 242
sachsen Krankenhaus 74,4 0,1 25,6

Farrel et al. USA, multi- |MSSA 4 32 | <0,015 | >32 80,5 19,5

2009 zentrisch

Nimmo et al. Australien, MSSA 86,8

2011 multizentrisch

Shouval et al. Israel Padiatrie, MSSA 92,4

2011

Udo et al. 2009 | Kuwait Lebensmittelhdndler 82

Arora et al. Indien Krankenhaus, 60

2010 MSSA

Phakade et al.  [Indien Krankenhaus 94

2012
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4.4.2 Oxacillinresistenz

Nach der eigenen Studie lag bei S. epidermidis in 37,7 % der Fille eine Oxacillinresistenz

vor. Nach der Literatur lagen die Anteile in verschiedenen européischen Léndern mit 27,7 %

bis 84 % meist hoher (Tab. 16).

Tab. 16: Oxacillinresistenz bei S. epidermidis beziehungsweise KNS

Studie Land Anmerkung ; " - -:3 _
= = = = 2 g 2
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 0,75 | 205 |<0,016|>256| 37,7 [ 0,0 | 623
EUCAST Europa 4 16 | 0,064 | 512 | 27,7 | 0,0 | 72,3
Kresken et al. Deutschland, |multizentrisch 32 64 0,25 64 73,8 26,2
2007 Osterreich,
Schweiz
ARMIN 2012 Nieder- Niedergelassen 28.8 0,0 71,2
sachsen Krankenhaus, KNS 52,7 0,0 47,3
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 73,8
multizentrisch | MRSA
Hellmark et al. | Schweden Gelenkinfektionen 128 | >256 | 0,125 | >256 84
2009
Saegeman et al. |Belgien Gewebetransplantate 13
2007 Orthopédie, KNS 64
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In der eigenen Studie wurde fiir S. aureus mit dem E-Test {iberhaupt keine Oxacillinresistenz
festgestellt. Dagegen wurde mit dem viel sensitiveren Oxacillin-Screening-Test in neun von
17 Fallen (53 %) eine Resistenz nachgewiesen. In der Literatur weichen die Angaben stark
voneinander ab. Fiir MRSA liegen die Anteile definitionsgemaf3 bei 100 % und fiir MSSA bei
0 %. Nach Kresken et al. (2007) und ARMIN (2012) (ARMIN = Antibiotika-Resistenz-
Monitoring in Niedersachsen) sind die Anteile bei Isolaten aus Krankenhdusern hoher als bei

Isolaten aus dem ambulaten oder niedergelassenen Bereich (Tab. 17).

Tab. 17: Oxacillinresistenz bei S. aureus

Studie Land Anmerkung ; . - -:3
= = = = 7 2 2
= = = = 2 g 2
eigene Studie Deutschland | Orthopéadie 0,38 0,8 10,064 1 0,0 0,0 | 100,0
EUCAST Europa 0,5 16 10,016 | 512 [ 2809 | 0,0 | 71,1
Kresken et al. Deutschland, | Ambulant 0,5 64 0,25 64 14,0 86,0
2007 Osterreich, Allgemeinstation 21,1 78,9
Schweiz Intensivstation 26,7 73,3
Kresken 2012 | Deutschland, |y pgp 100
Osterreich,
Schweiz MSSA 0
ARMIN 2012 Nieder- Niedergelassen 11,5 0,0 88,5
sachsen Krankenhaus 22,0 0,0 78,0
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 100
multizentrisch | MRSA
van Griethuysen | Niederlande [MRSA 128 | >256 | 0,019 | >256 | 100
et al. 2003 MSSA 0,5 0,5 0,125 1 0
Sousa et al. Portugal Gelenkprothesen 64,2
2010
Farrel et al. USA, multi- [MSSA 0,5 0,5 [<0,25 2 0 100
2009 zentrisch
Richter et al. USA, multi- |[hVISA 82
2011 zentrisch
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4.4.3 Clindamycinresistenz

Nach der eigenen Studie lag bei S. epidermidis in 24,5 % der Fille eine Clindamycinresistenz

vor. Nach der Literatur lagen die Anteile im Bereich von 0 % bis 67 %. Besonders gro3 waren

die Unterschiede bei MRSE im Vergleich zu MSSE (Anguita-Alonso et al. 2005, Farrel et al.

2009) und orthopésichen Implantaten gegeniiber Gewebetransplantaten (Saegeman et al.

2007) (Tab. 18).

Tab. 18: Clindamycinresistenz bei S. epidermidis beziehungsweise KNS

Studie Land Anmerkung < 2 - ?; _
= = = = 2 g 2
eigene Studie Deutschland | Orthopéadie 0,047 | 256 |<0,016|>256| 24,5 1,9 73,6
EUCAST Europa 0,125 32 [ 0,032 | 256 | 36,5 0,2 | 63,3
Kresken et al. Deutschland, |multizentrisch 0,25 64 0,25 64 47,5 1,2 51,3
2007 Osterreich,
Schweiz
ARMIN 2012 | Nieder- Niedergelassen 31,6 0,4 | 68,05
sachsen Krankenhaus, KNS 43,0 0,2 6,8
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 47,5
multizentrisch | MRSA
Hellmark et al. | Schweden Gelenkinfektionen >256 | >256 | 0,023 [>256| 67
2009
Saegeman et al. |Belgien Gewebetransplantate 5
2007 Orthopédie, KNS 35
Anguita-Alonso | USA Knieprothesen 33
et al. 2005 MRSE, MSSE 0
Farrel et al. USA, multi- [MRSE <0,25| >2 <0,25 >2 42.4 55,4
2009 zentrisch MSSE <0,25] 0,5 | <0,25 | >2 7,2 91,7
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Eine Clindamycinresistenz wurde in der eigenen Studie fiir S. aureus nicht nachgewiesen. In
der Literatur existieren betrdchtliche Unterschiede von 0 % bis 73 %. Nach Kresken et al.
(2007) und ARMIN (2012) waren die Anteile bei Isolaten aus Krankenhdusern héher als bei
Isolaten aus dem ambulaten oder niedergelassenen Bereich. Bei MRSA war der Anteil der
Resistenzen im Vergleich zu MSSA extrem stark erhoht (Datta et al. 2011, Eksi et al. 2011,
Farrel et al. 2009, Kresken 2012, Nimmo et al. 2011, van Griethuysen et al. 2003) (Tab. 19).

Tab. 19: Clindamycinresistenz bei S. aureus

Studie Land Anmerkung ; ’ - ?; _
= = = = 2 g 2

eigene Studie Deutschland | Orthopéadie 0,047 | 0,404 1 0,032 | 0,5 0,0 11,8 | 88,2
EUCAST Europa 0,125 8 0,008 [ 512 | 12,5 | 0,3 87,2
Kresken et al. Deutschland, | Ambulant 0,5 64 0,25 64 14,0 83,7
2007 Osterreich, Allgemeinstation 18,5 79,3

Schweiz Intensivstation 4.4 75,6
Kresken 2012 Deutschland, | MRSA 60,5

Osterreich, |MSSA 2,3

Schweiz
ARMIN 2012 Nieder- Niedergelassen 17,2 0,1 82,7

sachsen Krankenhaus 25,0 0,1 74,9
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 59

multizentrisch | MRSA
van Griethuysen | Niederlande |MRSA 0,19 [ >256 | 0,016 | >256 | 32,8
et al. 2003 MSSA 0,12510,125) 0,064 | 1,5 0
Sousa et al. Portugal Gelenkprothesen 41,5
2010
Farrel et al. USA, multi- |MRSA <0,25| >2 |<0,25| >2 37 62,7
2009 zentrisch MSSA <0,25 | <0,25 | <0,25 | >2 7,5 92,5
Richter et al. USA, multi- |[hVISA 73

zentrisch
Nimmo et al. Australien, MRSA 35,0
2011 multizentrisch | MSSA 1,4
Eksi et al. 2011 | Turkei Krankenh., MRSA 39,6

MSSA 1,0
Udo et al. 2009 | Kuwait Lebensmittelhdndler 2,0
Datta et al. 2011 | Indien MRSA 27,6
MSSA 1,3

Phakade et al.  [Indien Krankenhaus 3
2012
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444 Erythromycinresistenz

In der eigenen Studie wurde bei S. epidermidis in 39,6% der Fille eine
Erythromycinresistenz gefunden. Nach der Literatur lagen die Anteile mit 29 % bis 75,6 % in
den meisten Fallen hoher. Deutliche Unterschiede bestanden zwischen MRSE und MSSE
(Anguita-Alonso et al. 2005, Farrel et al. 2009) (Tab. 20).

Tab. 20: Erythromycinresistenz bei S. epidermidis beziehungsweise KNS

Studie Land Anmerkung ; . - -:3
2 g E £ s 2 o)
Y| ¥ | M X | 2 | E | 2
s s s o 7 & =
= = = = 2 3= 2
eigene Studie Deutschland | Orthopéadie 0,19 [ 256 [<0,016|>256| 39,6 0,0 60,4
EUCAST Europa 16 32 0,032 | 256 | 69,0 0,2 30,8
Kresken etal. |Deutschland, | s entrisch 64 | 64 | 025 | 64 | 67.8 | 3,8 | 284
Osterreich,
2007 Schweiz
ARMIN 2012 Nieder- Niedergelassen 52,1 0,4 47,5
sachsen Krankenhaus, KNS 58,3 0,1 41,6
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 67,8

multizentrisch | MRSA
Hellmark et al. | Schweden Gelenkinfektionen >256 | >256 | 0,047 [ >256| 67
2009

Saegeman et al. |Belgien Gewebetransplantate 29
2007 Orthopédie, KNS 58
Anguita-Alonso | USA Knieprothesen 72
et al. 2005 MRSE, MSSE 33
Farrel et al. USA, multi- [MRSE >2 >2 <0,25 >2 75,6 24,1
2009 zentrisch MSSE <0,25| >2 | <0,25 [ >2 [ 29,2 60,0

Gemadl der eigenen Studie lag bei S. aureus nur in 11,8 % der Félle eine Erythromycin-
resistenz vor. In der Literatur wurde meist von hdheren Anteilen von bis zu 95 % berichtet.
Bei MRSA im Vergleich zu MSSA lag der Anteil der Resistenzen nach mehreren Studien
deutlich hoher (Anguita-Alonso et al. 2005, Datta et al. 2011, Eksi et al. 2011, Farrel et al.
2009, Kresken 2012, Nimmo et al. 2011) (Tab. 21).
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Tab. 21: Erythromycinresistenz bei S. aureus
Studie Land Anmerkung ; " - -:3 _
= = = = ‘7 2 g
= = = = 2 £ g
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 0,19 | 256 | 0,064 | >256 | 11,8 0,0 88,2
EUCAST Europa 0,25 64 |[0016| 512 | 225 0,3 77,1
Kresken et al. Deutschland, | Ambulant 1 64 0,25 64 20,3 66,9
2007 Osterreich, Allgemeinstation 29.6 65,8
Schweiz Intensivstation 35,6 62,2
Kresken 2012 | Deutschland, | \jpga 73,4
Osterreich, 12.3
Schweiz MSSA ’
ARMIN 2012 Nieder- Niedergelassen 17,8 0,8 81,4
sachsen Krankenhaus 25,2 0,7 74,1
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 65
multizentrisch | MRSA
van Griethuysen | Niederlande |MRSA >256 | >256 | 0,023 | >256 | 57,6
et al. 2003
Anguita-Alonso | USA Knieprothesen 95
et al. 2005 MRSA, MSSA 21
Farrel et al. USA, multi- |MRSA >2 >2 [ <025 >2 92,6 6,8
2009 zentrisch MSSA <0,25| >2 |<025| >2 36,5 62,8
Richter et al. USA, multi- |[hVISA 82
zentrisch
Nimmo et al. Australien, MRSA 70,9
2011 multizentrisch [ MSSA 12
Shouval et al. Israel Padiatrie, MSSA 304
2011
Eksi et al. 2011 | Tirkei Krankenh., MRSA 53,4
MSSA 13,0
Udo et al. 2009 [Kuwait Lebensmittelhdndler 2,5
Arora et al. Indien Krankenh., MRSA 61,7
2010 MSSA 40,5
Datta et al. 2011 | Indien MRSA 44,6
MSSA 17,1
Phakade et al. |Indien Krankenhaus 16

2012
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4.4.5 Doxycyclineresistenz

Fiir S. epidermidis wurde in der eigenen Studie ein Anteil mit Doxycyclineresistenz von 13%.

9% der Isolate waren intermedidr. Dies entspach in etwa einer Studie aus dem

deutschsprachigen Raum (Kresken et al. 2007) (Tab. 22).

Tab. 22: Doxycyclineresistenz bei S. epidermidis beziehungsweise KNS

Studie

Land

Anmerkung

= <] ~— "U.
7 5 £ g S = E
X ¥ | ¥ |¥ | € | E |2
o o o o ‘@ 2 =
= = = = 2 = 2
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 0,5 52 10,032 32 13,2 9,4 77,4
Kresken et al. Deutschland, |multizentrisch 0,5 2 0,25 16 9,5 11,1 | 79,4
2007 Osterreich,
Schweiz

In der eigenen Studie konnte fiir S. aureus keine Doxycyclineresistenz nachgewiesen werden.

In Europa war der Anteil mit 1,3 % bis 4,0 % (Kresken et al. 2007, 2012) beziehungsweise

6,5 % (EUCAST) relativ niedrig (Tab. 23).

Tab. 23: Doxycyclineresistenz bei S. aureus

Schweiz

Studie Land Anmerkung ; . - -:3
57 5 £ g & = E
N - - R - B - -
= = = = ‘7 2 =
= = = = 2 £ g
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 0,125 10,276 1 0,047 | 0,38 0,0 0,0 | 100,0
EUCAST Europa 0,125 2 0,016 | 256 6,5 4,9 88,7
Kresken et al. Deutschland, |multizentrisch 0,25 0,5 0,25 64 3,1 1,7 95,3
2007 Osterreich,
Schweiz
Kresken 2012 |Deutschland, |ppga 4,0
Osterreich,
MSSA 1,3
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4.4.6 Gentamicinresistenz

In der eigenen Studie wurde bei S. epidermidis in 50,9 % der Fille eine Gentamicinresistenz
ermittelt. Nach der Literatur lagen die Anteile mit 1% bis 79 % in den meisten Fillen
niedriger. Nach ARMIN (2012) sind die Anteile bei Isolaten aus Krankenhdusern hoher als
bei Isolaten aus dem niedergelassenen Bereich. Zwischen MRSE und MSSE bestanden grof3e

Unterschiede (Anguita-Alonso et al. 2005, Farrel et al. 2009) (Tab. 24).

Tab. 24: Gentamicinresistenz bei S. epidermidis beziehungsweise KNS

Studie Land Anmerkung ; . - -:3
2 2 £ £ = 2 ]
X | ¥ | ¥ |¥ | £ | E |2
= = = = 7 2 =
= = = = 2 £ 2
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 2 96 (0,032 | >256| 50,9 | 0,0 | 49,1
EUCAST Europa 0,25 64 |0,016| 256 | 459 0,0 54,1
Kresken etal. |Deutschland, |pyitizentrisch 05 | 32 | 025 32 | 447 55,3
2007 Osterreich,
Schweiz
ARMIN 2012 Nieder- Niedergelassen 14,2 0,4 85,4
sachsen Krankenhaus, KNS 30,1 0,5 69,4
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 44,7

multizentrisch | MRSA
Hellmark et al. | Schweden Gelenkinfektionen 32 64 | 0,032 [ >256 79
2009

Saegeman et al. |Belgien Gewebetransplantate 1

2007 Orthopédie, KNS 16
Anguita-Alonso | USA Knieprothesen 48

et al. 2005 MRSE, MSSE 25

Farrel et al. USA, multi- |MRSE <2 >8 <2 >8 31 59,1

2009 zentrisch MSSE <2 <2 <2 >8 2,4 96,8
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Eine Gentamicinresistenz konnte in der eigenen Studie fiir S. aureus nicht nachgewiesen
werden. In der Literatur streuten die Werte in einem weiten Bereich von 0 % bis 72,2 %. Ob
die Isolate aus dem ambulaten oder niedergelassenen Bereich kamen, spielte nach Kresken et
al. (2007) und ARMIN (2012) nur eine geringe Rolle. Auffallend war der deutlich hohere
Anteil bei MRSA im Vergleich zu MSSA (Anguita-Alonso et al. 2005, Arora et al. 2010,

Nimmo et al. 2011, van Griethuysen et al. 2003) (Tab. 25).

Tab. 25: Gentamicinresistenz bei S. aureus

Studie Land Anmerkung ; " - -:3 _
= = = = 2 g 2
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 0,25 10,454 | 0,125 | 0,75 0,0 0,0 |100,0
EUCAST Europa 0,5 2 0,008 | 512 | 10,9 | 0,0 | 89,1
Kresken et al. Deutschland, | Ambulant 0,5 1 0,25 32 11,0 89,0
2007 Osterreich, Allgemeinstation 6,3 93,7
Schweiz Intensivstation 8,9 91,1
Kresken 2012 | Deutschland, | ypgp 438
Osterreich,
Schweiz MSSA 2,9
ARMIN 2012 | Nieder- Niedergelassen 2,2 0,1 97,7
sachsen Krankenhaus 3,0 0,3 96,7
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 5,3
multizentrisch | MRSA
van Griethuysen | Niederlande |[MRSA 16 | >256 | 0,023 [ >256 | 48
et al. 2003 MSSA 0,125 0,25 | <0,06 | 0,38 0
Anguita-Alonso | USA Knieprothesen 52
et al. 2005 MRSA, MSSA 29
Farrel et al. USA, multi- [MRSA <2 <2 <2 >8 2,6 97,1
2009 zentrisch MSSA <2 <2 <2 >8 0,6 99,4
Nimmo et al. Australien, MRSA 43,7
2011 multizentrisch | MSSA 1,2
Shouval etal.  |Israel Pidiatrie, MSSA 6,3
2011
Arora et al. Indien Krankenh., MRSA 72,2
2010 MSSA 38,5
Phakade etal.  |Indien Krankenhaus 6
2012
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4.4.7 Trimethoprimresistenz

Eine Trimethoprimresistenz bei S. epidermidis war in der eigenen Studie mit 47,2 % recht

hiufig. In Europa allgemein war der Anteil mit 34,4 % niedriger (EUCAST) (Tab. 26).

Tab. 26: Trimethoprimresistenz bei S. epidermidis beziehungsweise KNS

Studie Land Anmerkung . 5 - =
57 5 £ g & = E
N I R R - B - -
= = = = ‘7 2 £
= = = = 2 g 2
eigene Studie Deutschland | Orthopéadie 4 256 | 0,064 | >256 | 472 | 5,7 | 47,2
EUCAST Europa 256 | 256 | 0,25 | 256 | 344 | 99 | 55,7

Eine Trimethoprimresistenz wurde in der eigenen Studie fiir S. aureus nicht gefunden. In
Europa allgemein lag der Anteil bei 10,0 % (EUCAST). Eine Studie aus Kuwait fiel mit 82 %
vollig aus dem Rahmen (Udo et al. 2009) (Tab. 27).

Tab. 27: Trimethoprimresistenz bei S. aureus

Studie Land Anmerkung . 5 - =
57 5 £ g & = E

Xl | | ¥ |2 | E |2

= = = = ‘7 2 =

= = = = 2 £ g
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 0,38 1,1 0,25 1,5 0,0 0,0 |100,0
EUCAST Europa 1 8 0,25 | 256 [ 10,0 [ 09 89,1
Udo et al. 2009 | Kuwait Lebensmittelhdndler 82

4.4.8 Kanamycinresistenz

In der eigenen Studie wurde fiir S. epidermidis in 54,7 % der Isolate eine Kanamycinresistenz

ermittelt. Bei S. aureus lag iiberhaupt keine Kanamycinresistenz vor. In der Literatur existiert

keine Vergleichsstudie.



Diskussion 72

4.4.9 Ciprofloxacinresistenz

In der eigenen Studie lag bei S. epidermidis in 45,3 % der Fille eine Ciprofloxacinresistenz
vor. Nach der Literatur lagen die Anteile zwischen 21,6 % und 79 %. Nach ARMIN (2012)
waren die Anteile bei Isolaten aus Krankenhdusern hoher als bei Isolaten aus dem
niedergelassenen Bereich. Der Anteil der Resistenzen war bei MRSE im Vergleich zu MSSE
deutlich erhoht (Anguita-Alonso et al. 2005, Farrel et al. 2009) (Tab. 28).

Tab. 28: Ciprofloxacinresistenz bei S. epidermidis beziehungsweise KNS

Studie Land Anmerkung ; " N -:3 _
= = = = 2 g 2
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 0,25 32 [0,032] >32 | 45,3 0,0 54,7
EUCAST Europa 0,5 8 0,016 | 256 | 46,0 | 0,0 | 54,0
Kresken et al. Deutschland, |multizentrisch 8 32 0,125 32 66,7 333
2007 Osterreich,
Schweiz
ARMIN 2012 Nieder- Niedergelassen 24,0 6,4 69,6
sachsen Krankenhaus, KNS 41,4 7,0 51,6
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 66,7

multizentrisch [ MRSA

Hellmark et al. | Schweden Gelenkinfektionen >32 >32 10,047 | >32 79
2009

Anguita-Alonso | USA Knieprothesen 45
et al. 2005 MRSE, MSSE 33
Farrel et al. USA, multi- [MRSE >4 >4 0,06 >4 66,2 33,0
2009 zentrisch MSSE 0,25 >4 0,06 | >4 | 21,6 77,6

In der eigenen Studie wurde bei S. aureus nur in 5,9 % der Fille eine Ciprofloxacinresistenz
ermittelt. In der Literatur fanden sich sehr unterschiedliche Angaben von 0 % bis 90 %. Im
ambulaten Bereich waren die Anteile niedriger (ARMIN 2012, Kresken et al. 2007). Bei
MRSA im Vergleich zu MSSA war der Anteil der Resistenzen nach mehreren Studien extrem
stark erhoht (Anguita-Alonso et al. 2005, Farrel et al. 2009, Kresken 2012, Nimmo et al.
2011) (Tab. 29).
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Tab. 29: Ciprofloxacinresistenz bei S. aureus

2012

Studie Land Anmerkung ; " - -:3 _
= = = = 2 g 2

eigene Studie Deutschland | Orthopéadie 025 72 | 0.125| >32 5.9 0.0 94,1
EUCAST Europa 0,5 2 0,008 ( 512 | 11,2 | 0,0 | 88,8
Kresken et al. Deutschland, | Ambulant 0,5 32 0,125 32 16,9 83,1
2007 Osterreich, Allgemeinstation 30,9 69,1

Schweiz Intensivstation 31,9 68,1
Kresken 2012 g:tu;rsr‘iind MRSA 88,7

Schweiz MSSA 11,3
ARMIN 2012 Nieder- Niedergelassen 18,5 1,7 79,8

sachsen Krankenhaus 30,8 2,0 67,2
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 86

multizentrisch | MRSA
van Griethuysen | Niederlande [MRSA 16 >32 10,125 | >32 54
et al. 2003 MSSA
Anguita-Alonso | USA Knieprothesen 90
et al. 2005 MRSA, MSSA 0
Farrel et al. USA, multi- [MRSA >4 >4 [<0,03| >4 72,2 25,9
2009 zentrisch MSSA 0,5 >4 1<0,03| >4 11,6 85,6
Nimmo et al. Australien, MRSA 71,2
2011 multizentrisch | MSSA 2,2
Shouval et al. Israel Padiatrie, MSSA
2011
Eksi et al. 2011 | Tirkei Krankenh., MRSA

MSSA
Udo et al. 2009 | Kuwait Lebensmittelhdndler 1,5
Arora et al. Indien Krankenh., MRSA 67,8
2010 MSSA 40,0
Datta et al. 2011 | Indien MRSA 70,2
MSSA 46,1

Phakade et al.  [Indien Krankenhaus 63
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4.4.10 Moxifloxacinresistenz

In der eigenen Studie wurde bei S. epidermidis nur in 9,4 % der Fille eine Moxifloxacin-
resistenz gefunden. Nach der Literatur lagen die Anteile mit 16,4 % bis 64 % immer hoher

(Tab. 30).

Tab. 30: Moxifloxacinresistenz bei S. epidermidis beziehungsweise KNS

Studie Land Anmerkung ; " - -:3 _
= = = = 2 g 2
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 0,23 1,3 10,016 | >32 9,4 17,0 | 73,6
EUCAST Europa 1 4 0,032 | 512 | 40,8 | 16,5 | 42,7
Kresken et al. Deutschland, |multizentrisch 1 4 <0,06 16 42,8 17 40,2
2007 Osterreich,
Schweiz
ARMIN 2012 Nieder- Niedergelassen 16,4 6,6 77,0
sachsen Krankenhaus, KNS 22,9 15,3 | 61,8
Hellmark et al. | Schweden Gelenkinfektionen 2 3 0,016 6 64
2009

Eine Moxifloxacinresistenz wurde in der eigenen Studie fiir S. aureus nicht nachgewiesen.
Nach den ausschlielich europdischen Studien streuten die Werte in einem weiten Bereich
von 14,0 % bis 86 %. Die Anteile sind bei Isolaten aus Krankenhdusern hoher als bei Isolaten

aus dem niedergelassenen Bereich (ARMIN 2012, Kresken et al. 2007) (Tab. 31).
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Tab. 31: Moxifloxacinresistenz bei S. aureus
Studie Land Anmerkung ; . - -:3
57 5 £ g 5 = E
Xl | | ¥ |2 | E |z
s s s s ‘7 2 =
= = = = 2 3= 2
eigene Studie Deutschland | Orthopéadie 0.032 | 0251 | 0,016 | 0.0 5.9 94,1
EUCAST Europa 0,064 4 0,016 | 32 14,3 1,5 84,2
Kresken et al. Deutschland, | Ambulant <0,06 4 <0,06 16 14,0 85,5
2007 Osterreich, Allgemeinstation 26,4 71,5
Schweiz Intensivstation 31,1 68,1
ARMIN 2012 Nieder- Niedergelassen 17,3 23 80,4
sachsen Krankenhaus 259 2,6 71,5
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 86
multizentrisch [ MRSA

4.4.11 Trimethoprim/Sulfamethoxazolresistenz

In der eigenen Studie wurde bei S. epidermidis in 24,5 % der Fille eine Resistenz gegen
Trimethoprim/Sulfamethoxazol gefunden. Nach der Literatur lagen die Anteile mit 17 % bis
82 % meist hoher. Der Anteil der Resistenzen war bei MRSE im Vergleich zu MSSE stark
erhoht (Anguita-Alonso et al. 2005, Farrel et al. 2009) (Tab. 32).

Tab. 32: Trimethoprim/Sulfamethoxazolresistenz bei S. epidermidis beziehungs-

weise KNS

Studie Land Anmerkung ; " - -:3 _
= = = = 2 g 2

eigene Studie Deutschland | Orthopédie 0,094 32 |0,016| >32 | 245 5,7 69,8

EUCAST Europa 0,5 16 10,064 | 16 644 | 0,0 | 356

Hellmark et al. | Schweden Gelenkinfektionen >640 [ >640 | 0,64 | >640 82

2009

Anguita-Alonso | USA Knieprothesen 38

et al. 2005 MRSE, MSSE 17

Farrel et al. USA, multi- |MRSE >2 >2 <0,5 >2 50,2 49,8

2009 zentrisch MSSE <0,5 >2 <0,5 >2 13,6 86,4
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Eine Resistenz gegen Trimethoprim/Sulfamethoxazol wurde in der eigenen Studie fiir S.

aureus nicht ermittelt. Nach den meisten Studien waren die Anteile ebenfalls niedrig. Nur in

Australien wurde fiir MRSA ein hoher Anteil von 41,6 % gefunden, fiir MSSA lag der Anteil
nur bei 1,9 % (Nimmo et al. 2011) (Tab. 33).

Tab. 33: Trimethoprim/Sulfamethoxazolresistenz bei S. aureus

Studie

Land

Anmerkung

MSSA

s g | = < —
= = = = 2 g 2
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 0,064 | 0,094 | 0,032 | 0,094 | 0,0 0,0 |100,0
EUCAST Europa 0,064 1 0,016 | 32 0,8 0,3 98,8
Sousa et al. 2010 | Portugal Knieprothesen 12,8
Anguita-Alonso | USA Knieprothesen 5
et al. 2005 MRSA, MSSA 0
Farrel et al. 2009 |USA, multi- MRSA <0,5 | <0,5 | <0,5 >2 1,8 98,2
zentrisch MSSA <0,5 | <0,5 | <0,5 >2 1,9 98,1
Richter et al. USA, multi- hVISA 9
2011 zentrisch
Nimmo et al. Australien, MRSA 41,6
2011 multizentrisch | MSSA 1,9
Shouval et al. Israel Padiatrie, MSSA 0,8
2011
Eksietal. 2011 | Tiirkei Krankenh., MRSA 10
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4.4.12 Vancomycinresistenz

In der eigenen Studie wurde bei S.

epidermidis nur in 1,9 %

der Fille eine

Vancomycinresistenz ermittelt. Nach der Literatur war der Anteil mit 0,0% bis 0,1 % sogar

noch niedriger (Tab. 34).

Tab. 34: Vancomycinresistenz bei S. epidermidis beziehungsweise KNS

Studie Land Anmerkung ; " - -:3 _
= = = = 2 g 2
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 1,5 2 0,38 6 1,9 0,0 98,1
EUCAST Europa 2 2 0,125 0,0 0,0 | 100,0
Kresken et al. Deutschland, |multizentrisch 1 2 0,25 4 0 0 100
2007 Osterreich,
Schweiz
ARMIN 2012 | Nieder- Niedergelassen 0,1 0,1 99,9
sachsen Krankenhaus, KNS 0,1 0,0 99,8
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 0,0
multizentrisch | MRSA
Hellmark et al. | Schweden Gelenkinfektionen 2 3 0,5 3 0
2009
Anguita-Alonso | USA Knieprothesen 0
et al. 2005 MRSE, MSSE 0
Farrel et al. USA, multi- [MRSE 2 2 0,25 0 100
2009 zentrisch MSSE 1 2 0,25 0 100
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Eine Vancomycinresistenz lag nach der eigenen Studie fiir S. aureus nicht vor. Auch nach der

Literatur war eine Vancomycinresistenz extrem selten (Tab. 35).

Tab. 35: Vancomycinresistenz bei S. aureus

Studie

Land

Anmerkung

2012

s g | = < —
= = = = 2 g 2

eigene Studie Deutschland | Orthopédie 1 2 0,75 2 0,0 0,0 |100,0
EUCAST Europa 1 2 0,064 | 128 0,0 0,0 | 100,0
Kresken et al. Deutschland, | Ambulant 0,5 1 0,25 2 0,0 100,0
2007 Osterreich, Allgemeinstation 0,0 100,0

Schweiz Intensivstation 0,0 100,0
Kresken 2012 |Deutschland, |ppga 0,0

Osterreich,

Schweiz MSSA 0,0
ARMIN 2012 | Nieder- Niedergelassen 0,1 0,0 99,9

sachsen Krankenhaus 0,0 0,0 | 100,0
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 0,08

multizentrisch | MRSA
van Griethuysen | Niederlande |[MRSA 3 1 16
et al. 2003 MSSA 1,5 6
Sousa et al. Portugal Knieprothesen 0
2010
Anguita-Alonso | USA Knieprothesen 0
et al. 2005 MRSA, MSSA 0
Farrel et al. USA, multi- |MRSA 1 1 <0,12 0 100
2009 zentrisch MSSA 1 1 0,5 2 0 100
Shouval et al. Israel Padiatrie, MSSA 0
2011
Arora et al. Indien Krankenh., MRSA 0
2010 MSSA 0
Datta et al. 2011 | Indien MRSA 0

MSSA 0

Phakade et al.  [Indien Krankenhaus 0
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4.4.13 Teicoplaninresistenz

In der eigenen Studie wurde bei S. epidermidis in 15,1 % der Fille eine Teicoplaninresistenz
ermittelt. In Europa allgemein lag der Anteil mit 10,2 % in der gleichen Grdéfenordnung
(EUCAST). In einigen weiteren europdischen Studien und einer amerikanischen Studie

wurden allerdings wesentlich geringere Anteile gefunden (Tab. 36).

Tab. 36: Teicoplaninresistenz bei S. epidermidis beziehungsweise KNS

Studie Land Anmerkung ; " - -:3 _
= = = = 2 g 2
eigene Studie Deutschland | Orthopéadie 1,5 7,2 | 0,064 12 15,1 0,0 84,9
EUCAST Europa 2 8 0,125 | 64 10,2 | 0,0 | 89,8
Kresken et al. Deutschland, |multizentrisch 2 8 0,25 16 2,1 15,4 | 82,5
2007 Osterreich,
Schweiz
ARMIN 2012 | Nieder- Niedergelassen 0,4 0,8 98,9
sachsen Krankenhaus, KNS 0,5 2,5 97,0
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 2,1
multizentrisch | MRSA
Saegeman et al. |Belgien Gewebetransplantate 0
2007 Orthopédie, KNS
Farrel et al. USA, multi- [MRSE <2 8 <2 >16 1,0 94,5
2009 zentrisch MSSE <2 16 <2 16 0,0 98,8
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Es wurde in der eigenen Studie keine Teicoplaninresistenz fiir S. aureus ermittelt. In den
meisten Studien wurde ebenfalls keine Resistenz ermittelt oder die Anteile waren niedrig. Nur
in einer Studie fand sich fiir MRSA ein verhdltnismiBig oder Anteil von 7,6 % (van

Griethuysen et al. 2003) (Tab. 37).

Tab. 37: Teicoplaninresistenz bei S. aureus

Studie Land Anmerkung ; " - -:3 _
= = = = 2 g 2
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 1 2 0,5 2 0,0 0,0 |100,0
EUCAST Europa 0,5 1 0,032 | 64 1,6 0,0 | 984
Kresken et al. Deutschland, | Ambulant 0,5 1 0,25 2 0,0 100,0
2007 Osterreich, Allgemeinstation 0,0 100,0
Schweiz Intensivstation 0,0 100,0
ARMIN 2012 | Nieder- Niedergelassen 0,1 0,0 99,9
sachsen Krankenhaus 0,0 0,0 | 100,0
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 0,2
multizentrisch | MRSA
van Griethuysen | Niederlande |MRSA 3 8 0,25 96 7,6
et al. 2003 MSSA 3 4 1 4 0
Farrel et al. USA, multi- [MRSA <2 <2 <2 4 0 100
2009 zentrisch MSSA <2 <2 <2 4 0 100
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4.4.14 Rifampicinresistenz

In der eigenen Studie fand sich fiir S. epidermidis nur einer geringer Anteil mit
Rifampicinresistenz von 3,8 %. Nach den meisten Studien waren die Anteile ebenfalls
niedrig. Nur in Schweden wurde bei Gelenkinfektionen ein hoher Anteil von 39 % gefunden

(Hellmark et al. 2009) (Tab. 38).

Tab. 38: Rifampicinresistenz bei S. epidermidis beziehungsweise KNS

Studie Land Anmerkung ; " - -:3 _
= = = = 2 g 2
eigene Studie | Deutschland | Orthopédie 0,006 | 0,018 |<0,002| >32 | 3,8 3,8 ] 92,5
EUCAST Europa 0,016 | 256 | 0,004 | 512 | 144 | 0,3 85,4
Kresken et al. Deutschland, |multizentrisch <0,06 | 0,25 | <0,06 16 9,5 1,7 88,9
2007 Osterreich,
Schweiz
ARMIN 2012 | Nieder- Niedergelassen 1,7 7,5 90,8
sachsen Krankenhaus, KNS 5,5 8,4 86,1

GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA-
multizentrisch [ MRSA

Hellmark et al. | Schweden Gelenkinfektionen 0,003 | >32 |<0,002| >32 39
2009

Anguita-Alonso | USA Knieprothesen
et al. 2005 MRSE, MSSE 0
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Eine Resistenz gegen Rifampicin wurde in der eigenen Studie flir S. aureus nicht ermittelt.
Nach den meisten Studien erfolgte ebenfalls kein Nachweis beziehungsweise die Anteile
waren niedrig. Nur in den Niederlanden wurde fiir MRSA ein hoher Anteil von 23,2 %

ermittelt (van Griethuysen et al. 2003) (Tab. 39).

Tab. 39: Rifampicinresistenz bei S. aureus

Studie Land Anmerkung ; " - -:3 _
= = = = 2 g 2
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 0,008 | 0,056 | 0,003 | 0,094 [ 0,0 5,9 94,1
EUCAST Europa 0,008 | 0,016 ] 0,002 | 512 4,4 0,6 | 95,0
Kresken et al. Deutschland, |Ambulant <0,06 | <0,06 | <0,06 16 1,2 97,7
2007 Osterreich, Allgemeinstation 1,7 95,6
Schweiz Intensivstation 0,7 95,6
Kresken 2012 g:tu;rsr‘iind MRSA 2,4
Schweiz MSSA 0.3
ARMIN 2012 Niedersachsen | Niedergelassen 0,3 0,1 99,5
Krankenhaus 0,5 0,3 99,2
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, 0,8
multizentrisch | HA-MRSA
van Griethuysen |Niederlande MRSA 0,016 | >256 | 0,094 | >256 | 23,2
et al. 2003 MSSA <0,02 | <0,02 | <0,02 [ 0,064 | 0,0
Sousa et al. 2010 | Portugal Knieprothesen 6,8
Anguita-Alonso | USA Knieprothesen 0
et al. 2005 MSSA
Nimmo et al. Australien, MRSA 3,3
2011 multizentrisch | MSSA 0,2
Shouval et al. Israel Padiatrie, MSSA 0
2011
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4.4.15 Fosfomycinresistenz

In der eigenen Studie wurde fiir S. epidermidis bei 6 % der Isolate eine Fosfomycinresistenz

ermittelt. Deutlich hoher waren die Anteile in zwei Studien aus dem deutschsprachigen Raum

(ARMIN 2012, Kresken et al. 2007) (Tab. 40).

Tab. 40: Fosfomycinresistenz bei S. epidermidis beziehungsweise KNS

Studie Land Anmerkung ; " - -:3 _
= | = | = = 2 g 2
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 025| 16 | <0,064 [>1024| 5,7 943
Kresken et al. Deutschland, |multizentrisch 2 256 1 256 21,5 78,5
2007 Osterreich,
Schweiz
ARMIN 2012 Nieder- Niedergelassen 47,7 | 04 52,0
sachsen Krankenhaus, KNS 438 | 0,0 56,2

Eine Resistenz gegen Fosfomycin wurde in der eigenen Studie fiir S. aureus nicht ermittelt.

Nach weiteren européischen Studien lagen die Anteile ebenfalls niedrig (Tab. 41).

Tab. 41: Fosfomycinresistenz bei S. aureus
Studie Land Anmerkung ; " - -:3 _
= = = = 2 g 2

eigene Studie Deutschland | Orthopéadie 2 16 0,75 32 0,0 0,0 | 100,0
EUCAST Europa 4 16 0,125 512 4,4 0,0 | 95,6
Kresken et al. Deutschland, | Ambulant 1 8 1 256 0 100,0
2007 Osterreich, Allgemeinstation 1,7 98,3

Schweiz Intensivstation 1,5 98.5
Kresken 2012 g:tu;rsr‘iind MRSA 0,0

Schweiz MSSA 0,5
ARMIN 2012 | Nieder- Niedergelassen 1,9 0,0 98,1

sachsen Krankenhaus 2,6 0,0 97,4
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 0,6

multizentrisch | MRSA
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4.4.16 Daptomycinresistenz

In der eigenen Studie fand sich fiir S. epidermidis nur einer geringer Anteil mit
Daptomycinresistenz von 1,9 %. In Europa allgemein erfolgte kein Nachweis (EUCAST) und
in Schweden lag der Anteil nur bei 3 % (Hellmark et al. 2009). Sehr wenige Resistenzen
fanden sich auch in den USA (Farrel et al. 2009) (Tab. 42).

Tab. 42: Daptomycinresistenz bei S. epidermidis beziehungsweise KNS

Studie Land Anmerkung . 5 - =
2 2 F £ g = F]
X | ¥ | ¥ |¥ | £ | E |2
= = = = 7 i =
= = = = 2 £ g
eigene Studie Deutschland | Orthopéadie 0,19 0,5 [0,032] 1,5 1,9 0,0 98,1
EUCAST Europa 0,25 ] 0,5 |0,064 1 0,0 0,0 |100,0

Hellmark et al. | Schweden Gelenkinfektionen 0,25 [ 0,75 10,094 | 1,5 3
2009
Farrel et al. USA, multi- |MRSE 0,25 0,5 |<0,06 2 99,5
2009 zentrisch MSSE 0,25 0,5 |<0,06 4 98.8

Eine Daptomycinresistenz wurde in der eigenen Studie fiir S. aureus nicht nachgewiesen.

Auch nach der Literatur kam eine Daptomycinresistenz nur selten vor (Tab. 43).

Tab. 43: Daptomycinresistenz bei S. aureus

Studie Land Anmerkung ; . - -:3
2 2 F £ g = F]
X ¥ | ¥ |¥ | £ | E |2
= = = = 7 2 =
= = = = 2 £ g
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 0,125 | 0,55 | 0,125 | 0,75 0,0 0,0 | 100,0
EUCAST Europa 0,25 0,5 |0,016 2 0,0 0,0 | 100,0
Kresken 2012 |Deutschland, |ppga 0,0
Osterreich,
Schweiz MSSA 0,2
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 1,6
multizentrisch | MRSA
Farrel et al. USA, multi- |MRSA 0,25 0,5 0,12 4 0,2 99,8
2009 zentrisch MSSA 0,25 0,5 |<0,06 1 0,0 100,0
Richter et al. USA, multi- |[hVISA 9
zentrisch
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4.4.17 Tigecyclineresistenz

In der eigenen Studie wurde bei S. epidermidis in 7,5 % der Fille eine Tigecyclineresistenz
ermittelt. In Europa allgemein lag der Anteil mit 1,8 % niedriger (EUCAST) und in Schweden
wurden keine Resistenzen ermittelt (Hellmark et al. 2009) (Tab. 44).

Tab. 44: Tigecyclineresistenz bei S. epidermidis beziehungsweise KNS

Studie Land Anmerkung ; . - -:3
2 2 £ £ = 2 )
N - R R - B - -
o o o o 7 2 =
= = = = 2 = 2
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 0,19 0,5 10,023 | 0,75 7,5 0,0 92,5
EUCAST Europa 0,125 256 [ 0,016 | 256 1,8 0,0 98,2
Hellmark et al. | Schweden Gelenkinfektionen 0,125 25 0,047 | 0,5 0
2009

In der eigenen Studie wurde fiir S. aureus keine Tigecyclineresistenz nachgewiesen. Auch

nach weiteren Studien war eine Tigecyclineresistenz sehr selten (Tab. 45).

Tab. 45: Tigecyclineresistenz bei S. aureus

Studie Land Anmerkung ; " - -:3 _
= = = = 2 g 2

eigene Studie Deutschland | Orthopédie 0,125 | 0,38 | 0,064 | 0,38 0,0 0,0 |100,0
EUCAST Europa 0,125 [ 0,25 | 0,032 2 0,3 0,0 | 99,7
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 0,12

multizentrisch | MRSA
Richter et al. USA, multi- |[hVISA 0

zentrisch
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4.4.18 Linezolidresistenz

In der eigenen Studie wurde bei S. epidermidis keine Linezolidresistenz festgestellt. Dies ist

im Einklang mit européischen Studien und einer Studie aus den USA (Tab. 46).

Tab. 46: Linezolidresistenz bei S. epidermidis beziehungsweise KNS

Studie Land Anmerkung ; . - -:3
7 5 £ g g = S
X | ¥ | ¥ |¥ | £ | E |2
o o o o 7 2 =
= = = = 2 = 2
eigene Studie Deutschland | Orthopéadie 05 0.9 0.19 15 0.0 0.0 |1000
EUCAST Europa 1 2 0,064 16 0,0 0,0 | 100,0
Kresken et al. Deutschland, |multizentrisch 1 2 0,25 4 0 100
2007 Osterreich,
Schweiz
ARMIN 2012 Nieder- Niedergelassen 0,0 0,0 | 100,0
sachsen Krankenhaus, KNS 0,1 0,0 99,1
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, HA- 0,0

multizentrisch | MRSA
Hellmark et al. | Schweden Gelenkinfektionen 0,19 | 0,25 | 0,047 | 0,38 0
2009
Farrel et al. USA, multi- [MRSE 1 1 0,12 >8 97,7
2009 zentrisch MSSE 1 1 <0,06 2 100,0
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Eine Linezolidresistenz konnte in der eigenen Studie fiir S. aureus nicht nachgewiesen
werden. Auch nach einer Reihe von europidischen und auflereuropdischen Studien war eine

Linezolidresistenz ausgesprochen selten (Tab. 47).

Tab. 47: Linezolidresistenz bei S. aureus

Studie Land Anmerkung ; " - -:3 _
= = = = 2 g 2
eigene Studie Deutschland | Orthopédie 1 1,5 0,38 1,5 0,0 0,0 | 100,0
EUCAST Europa 2 2 0,064 | 32 0,1 0,0 99,9
Kresken et al. Deutschland, | Ambulant 2 4 0,25 4 0,0 100,0
2007 Osterreich, Allgemeinstation 0,0 100,0
Schweiz Intensivstation 0,0 100,0
Kresken 2012 g:tu;rsr‘iind MRSA 0,0
Schweiz MSSA 0,0
ARMIN 2012 Niedersachsen | Niedergelassen 0,0 0,0 | 100,0
Krankenhaus 0,0 0,0 [ 100,0
GERMAP 2011 |Deutschland, |Krankenhaus, 0,08
multizentrisch | HA-MRSA
van Griethuysen [Niederlande |MRSA 2 2 0,25 >8
et al. 2003 MSSA 1 1,5 10,075 2
Sousa et al. 2010 | Portugal Knieprothesen 0
Farrel et al. 2009 |USA, multi- MRSA 2 2 0,25 >8 99,8
zentrisch MSSA 2 2 0,25 2 100
Richter et al. USA, multi- hVISA 0
zentrisch
Arora et al. 2010 |Indien Krankenh., MRSA 1,7
MSSA 0,0
Datta et al. 2011 |Indien MRSA 0,0
MSSA 0,0
Phakade et al. Indien Krankenhaus 0,0
2012
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4.5 Zeitliche Entwicklung der Resistenzen

Es zeigt sich, das sowohl bei den publizierten wie auch den hier erhobenen Daten die Anteile
resistenter und empfindlicher Isolate bezogen auf die getesteten Substanzen sehr
unterschiedlich sind (siche Kap. 4.4). Daher ist es nicht moglich, in der Zusammenschau der
Datensitze gegebenenfalls zeitliche Trends in der Entwicklung der
Antibiotikaempfindlichkeit abzuleiten. Diese Informationen miissen daher aus den wenigen
Liangsschnittstudien gewonnen werden.

Kresken et al. (2007) ermittelten zwischen 2004 und 2007 nur geringe Verdnderungen im
Resistenzverhalten von S. aureus und KNS. So nahm bei S. aureus in diesem Zeitraum die
Resistenzen gegen Oxacillin, Ciprofloxacin und Moxifloxacin leicht zu (> 1 %), wéhrend bei
Penicillin, Erythromycin und Gentamicin eine leichte Abnahme des Anteils resistenter
Stimme beobachtet werden konnte. Bei den {ibrigen Antibiotika lagen die Verdnderungen
noch unter 1 %. Bei den KNS kam es im Zeitraum zwischen 2004 und 2007 zu einer leichten
Abnahme der Resistenz gegeniiber Ciprofloxacin und Moxifloxacin, wihrend der Anteil
resistenter Stimme bei Oxacillin, Clindamycin, Erythromycin, Doxycycline, Gentamicin und

Fosfomycin zunahm (Tab. 48).
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Tab. 48: Entwicklung der Resistenzen bei S. aureus und KNS im Zeitraum von 2004

bis 2007 im deutschsprachigen Raum (Kresken et al. 2007)

Antibiotikum S. aureus KNS
2004 2007 2004 2007
resistent | sensibel | resistent | sensibel | resistent | sensibel | resistent | sensibel

Penicillin 76,2 23,8 75,1 249 89,4 10,6 88,9 11,1
Oxacillin 17,5 82,5 20,3 79,7 77,1 22,9 73,8 26,2
Clindamycin 16,4 82 17,1 80,1 49 49,3 47,5 51,3
Erythromycin 31,3 56,6 28,5 65,5 71,5 24,2 67,8 28,4
Doxycycline 3,2 93,9 3,1 95,3 11,5 73,7 9,5 79,4
Gentamicin 10,3 89,7 7,8 92,2 49,7 50,3 44,7 55,3
Ciprofloxacin 23,2 76,8 27,7 72,3 64,8 35,2 66,7 33,3
Moxifloxacin 19,4 79 242 74,3 40,1 43,7 42,8 40,2
Vancomycin 0 100 0 100 0,2 99,4 0 100
Rifampicin 0,7 97,3 1,4 96,2 9,6 89 9,5 88,9
Fosfomycin 1,5 98,5 1,3 98,7 24,8 75,2 21,5 78,5
Linezolid 0 100 0 100 0 100 0 100

Im Rahmen des ARMIN (Antibiotika-Resistenz-Monitoring in Niedersachsen) Projekts
wurden zwischen 2006 und 2011 ebenfalls meist nur geringe Verdnderungen im
Resistenzverhalten von S. aureus und KNS dokumentiert. Bei S. aureus nahm in dem
Zeitraum die Resistenz gegen Penicillin im Krankenhaus deutlich ab und gegen Clindamycin
leicht ab. Fiir Erythromycin wurde in beiden Bereichen eine leichte Abnahme der Resistenzen
ermittelt. Fiir Oxacillin wurde in beiden Bereichen eine leichte Zunahme der Resistenzen
festgestellt. Bei Ciprofloxacin fand sich im niedergelassenen Bereich eine deutliche Zunahme
der Resistenzen. Fiir Moxifloxacin wurde im niedergelassenen Bereich eine Zunahme und im
Krankenhaus eine Abnahme der Resistenzen ermittelt. Bei den iibrigen Antibiotika lagen die
Veranderungen in den beiden Bereichen jeweils unter 1 %.

Fiir KNS nahm die Resistenz gegen Penicillin im niedergelassenen Bereich deutlich zu. Bei
Gentamicin lag im Krankenhaus eine Zunahme der Resistenzen vor. Fiir Oxacillin,
Erythromycin, Ciprofloxacin, Moxifloxacin und Fosfomycin fand sich in beiden Bereichen
eine Zunahme der Resistenzen. Bei Clindamycin wurde in beiden Bereichen eine drastische
Abnahme der Resistenzen ermittelt. Die Verdnderungen der iibrigen Antibiotika lagen in den

beiden Bereichen jeweils unter 1 % (Tab. 49).
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Tab. 49: Entwicklung der Resistenzen bei S. aureus und KNS im Zeitraum von 2006
bis 2011 in Niedersachsen (ARMIN 2012)

Antibiotikum S. aureus KNS
Niedergelassen Krankenhaus Niedergelassen Krankenhaus
2006 2011 2006 2011 2006 2011 2006 2011
Penicillin 75,6 75,8 83,9 74,4 63,1 70,1 77,6 78,1
Oxacillin 9,7 11,5 21,0 22,0 27,4 28,8 48,4 52,7
Clindamycin 16,9 17,2 27,6 25,0 47,2 31,6 55,6 43,0
Erythromycin 19,3 17,8 27,9 25,2 45,9 52,1 52,2 58,3
Gentamicin 2,9 2,2 3,9 3,0 14,9 14,2 27,7 30,1
Ciprofloxacin 14,1 18,5 31,9 30,8 22,1 24 34,4 41,4
Moxifloxacin 14,4 17,3 30 25,9 9,5 16,4 18,8 22,9
Vancomycin 0,1 0,1 0,0 0,0 0,1 0,1 0 0,1
Teicoplanin 0,2 0,1 0,0 0,0 0,4 0,4 0,5 0,5
Rifampicin 0,3 0,3 0,5 0,5 0,5 1,7 2,1 5,5
Fosfomycin 1,8 1,9 1,8 2,6 32,8 47,7 41,6 43,8
Linezolid 0,2 0,0 0,0 0,0 0,2 0,0 0,0 0,1

4.6 Schlussfolgerungen

Das Problem der Infektionen des Gelenkersatzes wurde bereits eingangs sehr ausfiihrlich
dargestellt (siche Einleitung, Kap. 1.1.1). Fiir die Entwicklung einer Infektion stellt die
Kolonisierung des Patienten mit MRSA einen bedeutenden Risikofaktor dar (Shams und
Rapp 2004). Dabei hat der Anteil von MRSA an S. aureus von 1976 bis 2001 stark
zugenommen. Seit 2007 hat sich der Anteil bei etwa 20 % stabilisiert (siche Einleitung, Kap.
1.3.3, Abb. Abb. 4). Auch das Resistenzniveau der KNS hat sich seit 2001 kaum verandert.
Dabei bestanden aber erhebliche regionale Unterschiede (GERMAP 2011).

Um dieses Risiko einer Infektion mit einem MRSA zu minimieren, ist es Standard im
mikrobiologischen Labor, alle S. aureus Isolate systematisch auf das Vorliegen einer
Oxacillinresistenz hin zu untersuchen (Shams und Rapp 2004). Die verschiedenen Methoden
zur Empfindlichkeitspriifung sind mit Vor- und Nachteilen verbunden. Der E-Test ist am
teuersten. Der Vorteil liegt der geringsten Beeinflussung durch technische Fehler.

Demgegeniiber ist der Oxacillin-Screening-Test besonders empfindlich.
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Aufgrund der Multiresistenz der MRSA sind nicht nur die therapeutischen Mdglichkeiten der
B-Lactamantibiotika, sondern auch die von zahlreichen weiteren Antibiotika eingeschrénkt,
insbesondere die der Fluorchinolone, Makrolide und Lincosamide. Der therapeutische Einsatz
der Glykopeptide und Linezolid wurde dagegen praktisch nicht beeintrdchtigt. Zudem stehen
mit Daptomycin und Tigecyclin seit 2006 zwei neue Therapieoptionen mit guter Wirksamkeit
gegen Staphylokokken einschliefSlich MRSA und Oxacillin (Methicillin)-resistenter KNS zu
Verfiigung. Damit ist die Resistenzsituation bei den Staphylokokken heute insgesamt
giinstiger als vor 10 Jahren (GERMAP 2011). Dies deckt sich im Wesentlichen mit den
eigenen Ergebnissen in Verbindung mit der Auswertung der Literatur (Kap. 4.4 und als
zusammenfassende Darstellung Tab. 50).

Wenn vor dem Gelenkersatz eine nasale MRSA-Kolonisation nachgewiesen wird, kann mit
Mupirocin eine Dekolonisierung vorgenommen werden und Vancomycin am Tag der

Operation gegeben werden (Goyal et al. 2012).
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Tab. 50: Eignung der verschiedenen Antibiotika bei MSSA, MRSA und KNS nach

den eigenen Ergebnissen in Verbindung mit der Auswertung der Literatur

(siehe Kap. 4.4)

Antibiotikum MSSA MRSA KNS
Penicillin nein nein nein
Oxacillin ja nein nein
Clindamycin eingeschréankt nein nein
Erythromycin nein nein nein
Doxycycline eingeschréankt eingeschréankt nein
Gentamicin nein nein nein
Trimethoprim nein nein nein
Kanamycin keine Daten keine Daten keine Daten
Ciprofloxacin nein nein nein
Moxifloxacin nein nein nein
Trimethoprim/Sulfamethoxazol ja nein nein
Vancomycin ja ja ja
Teicoplanin ja eingeschréankt nein
Rifampicin ja nein nein
Fosfomycin ja ja nein
Daptomycin ja ja ja
Tigecycline ja ja eingeschréankt
Linezolid ja ja ja

ja: In allen Studien wurde ein geringer Anteil (< 5 %) von Resistenzen nachgewiesen.

eingeschrankt: In hochstens einer von mehreren Studien wurde ein hoher Anteil (> 5 %) von

Resistenzen nachgewiesen.

nein: In mehr als einer Studie wurde ein hoher Anteil (> 5 %) von Resistenzen nachgewiesen.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende experimentelle Studie wurde 2012 im Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf durchgefiihrt. Als Untersuchungsmaterial standen 84 verschiedene Staphylo-
kokken-Isolate zur Verfiigung, die in der ENDO-Klinik Hamburg bei Patienten mit
Infektionen nach Hiift- oder Knieendoprothesenimplantationen isoliert wurden. Dabei
handelte es sich um 53 Staphylococcus epidermidis, 17 Staphylococcus aureus, sechs
Staphylococcus  capitis, funf Staphylococcus Ilugdunensis und jeweils ein Isolat
Staphylococcus caprae, Staphylococcus haemolyticus und Staphylococcus warnerii.
Untersucht wurde die Empfindlichkeit der Staphylokokken-Isolate gegeniiber 18
verschiedenen Antibiotika und zwar Penicillin, Oxacillin, Clindamycin, Erythromycin,
Doxycycline, Gentamicin, Trimethoprim, Kanamycin, Ciprofloxacin, Moxifloxacin,
Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Vancomycin, Teicoplanin, Rifampicin, Fosfomycin,
Daptomycin, Tigecycline und Linezolid. Eingesetzt wurde der Disk-Approximationstest (D-
Test), Oxacillin-Screening-Test und Epsilometer-Test (E-Test). Hierbei konnte im Vergleich
der Methoden zum Teil erhebliche Diskrepanzen in den Testergebnissen dokumentiert
werden. Dies gilt insbesondere fiir die Detektion der Oxacilliresistenz bei S. aureus. Dieses
Problem ist weiterhin von grof3er klinischer Relevanz.

Die hier erhobenen Ergebnissen zur Empfindlichkeit von Staphylokokken aus Endoprothesen-
assoziierten Infektionen in Verbindung mit publizierten Daten weisen darauf hin, dass fiir die
Behandlung von Methicillin-sensiblen Staphlokokken weiterhin Penicillinase-feste Penicilline
wie Flucloxacillin sehr gut geeignet sind. Aufgrund niedriger Resistenzraten kdnnen diese gut
mit Rifampicin oder Fosfomycin kombiniert werden. Fiir eine orale Sequenztherapie stellt
Trimethoprim/Sulfamethoxazol eine interessante Substanz dar. Bei Methicillin-resistenten
Isolaten muss eine Behandlung mit Vancomycin durchgefiihrt werden. Die Rate Vancomycin-
resisteneter Isolate ist weiterhin niedrig. Alternativ stehen hier Linezolid, Daptomycin oder
Tigecyclin zur Verfiigung. Auch fiir diese Substanzen wurfen keine Resistenzen

dokumentiert.
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6 Abkurzungsverzeichnis

BSG
CA-MRSA
CFU

CRP
DNase

Eap

ebpS
FNBP
HA-MRSA
HCA-MRSA
KNS

KPS

MHC
MHK
MHKj5
MHKy,
MRE
MRSA
MRSE
MSSA
MSSE
PBP

PIA

PVL
Trim/Sulfa
VISA
VRSA

Blutkorpersenkungsgeschwindigkeit

community associated MRSA-Staimme

colony-forming units

C-reaktives Protein

Desoxyribonuklease

extracellular adherence protein

Elastin-binding protein

fibronectin-binding protein

hospital-associated MRSA-Stdmme

hospital-acquired community associated MRSA
koagulasenegative Staphylokokken

koagulasepositive Staphylokokken

Major Histocompatibility Complex

minimale Hemmkonzentration

niedrigste Konzentration, bei der =50 % der Stimme gehemmt werden
niedrigste Konzentration, bei der =290 % der Stimme gehemmt werden
Multiresistente Erreger

methicillinresistente Staphylococcus aureus
methicillinresistente Staphylococcus epidermidis
methicillinsensible Staphylococcus aureus
methicillinsensible Staphylococcus epidermidis
penicillinbindende Proteine

interzelluldres Polysaccharid-Adhdsin
Panton-Valentine-Leukozidin
Trimethoprim/Sulfamethoxazol
Vancomycin-intermediér-sensible Stapyhlococcus aureus

Vancomycin-resistente Stapyhlococcus aureus
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Abb. 16: Haufigkeitsverteilung
Penicillin (n=53)
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Abb. 17: Haufigkeitsverteilung der Empfindlichkeit von S. epidermidis gegen
Oxacillin (n=53)
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Abb. 18: Haufigkeitsverteilung der Empfindlichkeit von S. epidermidis gegen

Clindamycin (n=53)
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Abb. 19: Haufigkeitsverteilung der Empfindlichkeit von S. epidermidis gegen

Erythromycin (n=53)
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Abb. 20: Haufigkeitsverteilung der Empfindlichkeit von S. aureus gegen Penicillin
(n=17). Die Zahlen uber den Balken geben den Anteil der Isolate an, die

eine bestimmte MHK aufweisen.
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Abb. 21: Haufigkeitsverteilung der Empfindlichkeit von S. aureus gegen Oxacillin
(n=17)



Anhang 120

60 588
— 50
X
()
£ 40
O 294
X 30 _
(0]
o
5 20 -
E 11,8
10 — ]
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
G & 0O 1O M © N 1O 1O +— N < 00 O N < 0 O ©
© © © - 8 © - A g - ® © N © ©
© © © © 5§ o o o - o A
© o o o A

MHK [mg/L]

Abb. 22: Haufigkeitsverteilung der Empfindlichkeit von S. aureus gegen Clindamycin
(n=17)

(2]
o

47 1

a1
o

N
o

294

N
o
|
N
N
oo

>256 H :

Anteil der Keime [%]
w
o

—_
o

|
J,

00 0,0 0,0 0,00,0 000,0 0,00,0

0’5 :l U'I

oooooooooo|‘|
O T T T T T T T T T T
ﬁ'ﬂ'OOLQ(OLDNLO PNQ‘OOLDN#OOLD
O O O «—« 0O O «— ™M O N
© © @ © g 6 o o - «
?OOO
MHK [mg/L]

Abb. 23: Haufigkeitsverteilung der Empfindlichkeit von S. aureus gegen
Erythromycin (n=17)



