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1 Einleitung

Bei der Abwehr von Krankheitserregern spielen Haut und Schleimhaute als
Grenzorgane zwischen dem Menschen und seiner Umwelt eine zentrale Rolle.
Die Haut ist bereits physiologisch mit einer Vielzahl von verschiedenen Bakte-
rien besiedelt. Eine Sonderstellung nehmen hier Staphylokokken ein, da sie wie
zum Beispiel Staphylococcus epidermidis einerseits als apathogene Kom-
mensale die Haut und Schleimhaute permanent besiedeln, andererseits aber
auch Staphylococcus aureus (S. aureus) als weltweit haufigster Erreger kutaner
Pyodermien angesehen wird [1]. In 60% besiedelt das Bakterium gesunde Haut
nur passager, kann aber bei bis zu 20% der Bevolkerung permanent in der Na-
senschleimhaut nachgewiesen werden [2] und von hier aus auch Hautinfek-
tionen verursachen. Ein Grund hierfir ist die Ausstattung des Bakteriums mit
einer Vielzahl verschiedener Enzyme und Toxine, die es aulRerordentlich an-
passungsfahig an Umwelteinflisse machen und helfen, der Immunabwehr des
Wirtes zu entkommen. In der Altenpflege, ambulanten und vor allem stationaren
Patientenversorgung stellt die rasche Resistenzentwicklung des Erregers ein
grolRes Problem dar. Gerade Methicillin resistente S. aureus Stamme (MRSA)
verursachen eine enorme Kostenexpansion, sind gelegentlich schwierig zu sa-
nieren und vor allem flur immungeschwachte Patienten bedrohend. Die MRSA -

Rate unter S. aureus Infektionen liegt mittlerweile in Deutschland bei Uber 20%
[3].

Seit einigen Jahren breitet sich weltweit hauptsachlich bei immunkompetenten
Kindern und Jugendlichen ein neuer S. aureus Stamm aus, der durch besonde-
re Aggressivitat gekennzeichnet und meist zusatzlich mit einer Methicillinresis-
tenz vergesellschaftet ist. Dieser Panton - Valentine - Leukozidin (PVL) positive,
ambulant erworbene (community - acquired, CA) MRSA ist verantwortlich flr
die rasch ansteigende Anzahl von Hautinfektionen [4] - vor allem rezidivierende
Follikulitiden, Abszesse und Phlegmonen, schweren nekrotisierenden Pneumo-
nien [5] und nekrotisierenden Fasziitiden [6] bei zuvor gesunden Menschen. Die
Infektionen treten daher auch groRtenteils unabhangig von den Ublichen

MRSA - Risikofaktoren wie hoheres Lebensalter, stationare Aufenthalte in dem



Jahr vor Infektionsbeginn oder auch antibiotische Vorbehandlungen [7] auf. Als
Risikofaktoren fiir die Ubertragung einer PVL positiven S. aureus Hautinfektion
gelten enge Kontakte im familiaren bzw. befreundeten Umfeld [8, 9] oder Sport-

arten mit engen Korperkontakten [10].

Der erste Meilenstein in der Geschichte des PVL begann im Jahr 1894 mit der
Entdeckung durch den belgischen Arzt Dr. Honoré Van der Velde, dass einige
S. aureus Stamme ein Gift bilden konnen, welches Leukozyten zerstoren kann.
Er nannte es seiner Funktion entsprechend Leukozidin [11]. 1932 beschrieben
die Forscher Philipp Noel Panton und Francis Valentine, dass S. aurei sowohl
Kaninchenerythrozyten hamolysieren als auch Leukozyten in humanem Blut
zerstoren konnen. Erstmals wurde hier der Zusammenhang zwischen Leukozi-
din und schweren Hautinfektionen erlautert [12]. Benannt wurde das Leukozidin
nach den beiden Forschern Philipp Noel Panton und Francis Valentine als ‘Pan-
ton — Valentine - Leukozidin‘ erstmals 1936 durch J. Wright [13].

1.1. Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist die Analyse krankheitsrelevanter Risikofaktoren ambu-
lant erworbener S. aureus bedingter Hautinfektionen im Hinblick auf die Haufig-
keit und Relevanz des PVL- Toxins anhand einer Umfrage der Patienten der
Klinik und Poliklinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Univer-
sitat Wlrzburg sowie der Auswertung von Patientenakten. Schwerpunktmafig
werden hierbei Pyodermien wie Abszesse, Furunkel und Impetigo contagiosa
betrachtet. Zur Analyse des Vorherrschens eines oder mehrerer klonaler S. au-
reus Stamme und der daraus resultierenden Identifikation moglicher Infektket-

ten wurde das spa- Gen typisiert.

1.2. Staphylococcus aureus

1.2.1. Beschreibung des Bakteriums

Staphylococci aurei subsp. aureus sind grampositive, fakultativ anaerobe Ku-
gelbakterien, die sich zumeist wegen ihrer Unbeweglichkeit traubenformig
(staphyle = Traube) in Haufen zusammenlagern [14]. Sie sind nicht sporenbil-
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dend, haben einen Durchmesser von fast 1 um, teilen sich in allen Ebenen des
Raumes [15] und kdénnen durch ihre Vielzahl an differenten Pathogenitatsfakto-
ren unterschiedliche Krankheitsbilder hervorrufen. S. aureus unterscheidet sich
von den ubrigen Koagulase negativen Staphylokokken durch die Fahigkeit, Ko-
agulase zu bilden und somit Plasma zu koagulieren. Dies ist von besonderer
Bedeutung, da nur Koagulase positive Staphylokokken als Erreger von Hautin-
fektionen angesehen werden. Koagulase negative Staphylokokken wie zum
Beispiel S. epidermidis gehoren als Kommensale zur gesunden Hautflora. Mit
einem Anteil von 70 - 80% an allen Wundinfektionen gilt S. aureus als weltweit
haufigster Erreger von Pyodermien [16]. Das Bakterium kolonisiert voruberge-
hend bei ca. 60% der gesunden Bevolkerung die Haut bzw. Schleimhaut, ins-
besondere den Nasenvorhof; die nasale Schleimhaut ist bei 15 - 20% gesunder
Personen permanent besiedelt [2, 17]. Die Bandbreite der verursachten Krank-
heitsbilder reicht hierbei von einfachen, oberflachlichen Hautinfektionen bis hin
zu komplizierten Gewebsinfektionen, ausgedehnten Knochen- und Gelenkinfek-

tionen und nekrotisierenden Pneumonien [18] mit Multiorganversagen.

1.2.2. Aufbau

Die Zellwand des S. aureus besteht aus einer dicken, mehrlagigen Peptidogly-
kanschicht. Zum Schutz vor Phagozytose bilden einige Stamme eine Kapsel
aus Polymeren der Glukosaminuronsaure oder Mannosaminuronsaure. Das
Ausmal} dieser Kapselbildung ist abhangig von den Wachstumsbedingungen in
vivo und dem vorherrschenden Selektiondruck [16].

1.2.3. Pathogenitatsfaktoren

1.2.3.1. Plasmakoagulase

Die Koagulasebildung ist ein wichtiges Unterscheidungskriterium der verschie-
denen Staphylokokken - Spezies. Koagulase bindet im Serum an Prothrombin,
dieser Komplex wirkt proteolytisch und 16st die Umwandlung von Fibrinogen zu
Fibrin aus [15]. Auf diese Weise ist die freie Koagulase als Virulenzfaktor an der
Bildung der charakteristischen Fibrinkapsel um L&sionen durch S. aureus her-

um beteiligt, v. a. bei Abszessbildung [16].



1.2.3.2. Protein A

Fast alle Stamme besitzen auf ihrer Oberflache mit Protein A eine Proteinstruk-
tur, an die Immunglobuline mit ihrem F; - Fragment binden. Durch diese ,ver-
kehrte® Bindung entzieht sich das Bakterium der Phagozytose, da das F.- Stuck
als Opsonin, d.h. als Rezeptor fur Makrophagen, nicht mehr zur Verfligung
steht. Diese Eigenschaft kann in der Labordiagnostik zur Identifizierung von S.

aureus verwendet werden [15].

1.2.3.3. Clumping-Faktor

Ein weiterer Schutz vor der Immunabwehr des Wirts ist der so genannte ,,Clum-
ping - Faktor®. Ein zellwandstandiges Protein dient hierbei als Rezeptor fur Fib-
rinogen und vermittelt so die Bindung von Staphylokokken an Fibrinogen. Fibri-
nogen an sich ist als Bestandteil der Gerinnungskaskade letztendlich mit fur die
Quervernetzung der Thrombozyten und der Bildung des Thrombus verantwort-
lich. Dadurch kdnnen sich Staphylokokken u.a. an verletztem Gewebe, auf me-

dizinischen Implantaten sowie Kathetern anheften [16].

1.2.3.4. Panton - Valentine - Leukozidin (PVL)
Das Toxin PVL bindet an polymorphkernige Leukozyten und Makrophagen und

bildet Poren in der Zellmembran. Durch sie werden chemotaktische Faktoren
freigesetzt, die zu Vasodilatation und vermehrtem Einstrom von weiteren Leu-
kozyten fuhren. Letztendlich wird die Zelle lysiert und stirbt. Die freigesetzten
lysosomalen Enzyme tragen konsekutiv zur Gewebsnekrose bei [19]. Groffla-
chige Gewebsnekrosen kdnnen die Folge sein [17]. Bereits 1980 wurde gezeigt,

dass PVL nach intradermaler Injektion eine dermale Nekrose auslost [20].

Das Toxin PVL besteht aus zwei Komponenten. Bakterien sezernieren die bei-
den Untereinheiten LukS-PV und LukF-PV. Diese bilden auf polymorphen Leu-
kozyten ein porenformendes Heptamer. Die Bedeutung von LukS und LukF
geht hierbei auf die Entdeckung von A. M. Woodin in 1959 zurlck, der eine
slow fraction und eine fast fraction identifizierte [21]. Initial bindet LukS-PV an
einen bisher nicht identifizierten Rezeptor auf der Membran der Granulozyten.
Anschlielend kommt es zu einer Dimerisierung mit LukF-PV, gefolgt von ab-
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wechselnden Bindungen von LukS-PV bzw. LukF-PV bis zur Vervollstandigung
des Heptamers. Gleichzeitig wird bei der ersten Bindung von LukS-PV an den
Rezeptor eine Proteinkinase (A oder C) phosphoryliert und es kommt zu einer
Induktion von Kalziumkanalen. Dies wiederum induziert eine Signaltransduktion
und triggert die Produktion von Interleukinen und Entzindungsmediatoren. Ab-
hangig von der PVL - Konzentration kommt es entweder zur Lyse oder Apopto-
se der Leukozyten [22].

Der PVL — Abschnitt wird durch Bakteriophagen (®SLT = phi Staphylococcal
Leukocytolytic Toxin) in das Genom der Bakterien integriert. Abhangig von der
Resistenzlage des S. aureus liegt bei einem MRSA zusatzlich noch eine
SCCmec IV - oder V - Kassette im Genom vor, bei einem Methicillin sensiblen
S. aureus (MSSA) fehlt sie.

1.3. Resistenzlage des S. aureus

1.3.1. Methicillin sensibler S. aureus (MSSA)

Bei einem Methicillin sensiblen S. aureus liegt eine Sensibilitat gegenuber Me-

thicillin bzw. Oxacillin vor.

1.3.2. Methicillin resistenter S. aureus (MRSA)

Eine Methicillin Resistenz entsteht durch Aufnahme einer so genannten
SCCmec (Staphylococcal cassette chromosome mec) - Genkassette in das
Genom des S. aureus [22]. Acht verschiedene SCCmec Typen (SCCmec I-VIII)

wurden bisher identifiziert.

1.3.2.1. HA - MRSA (hospital acquired MRSA)

Diese Untergruppe des MRSA tritt vornehmlich bei immundefizitaren Patienten
mit Krankenhausanamnese auf. Als Risiko fur das Auftreten eine HA - MRSA

gelten laut Robert Koch - Institut von 2011 folgende Faktoren [23]:
= Patienten mit bekannter MRSA - Anamnese

» Patienten aus Regionen / Einrichtungen mit bekannt hoher MRSA - Pra-

valenz



= Patienten mit einem stationaren Krankenhausaufenthalt (> 3 Tage) in

den zuruckliegenden 12 Monaten

= Patienten, die (beruflich) direkten Kontakt zu Tieren in der landwirtschaft-

lichen Tiermast (Schweine) haben

= Patienten, die wahrend eines stationaren Aufenthaltes Kontakt zu
MRSA - Tragern hatten (z. B. bei Unterbringung im selben Zimmer)

» Patienten mit zwei oder mehr der nachfolgenden Risikofaktoren:
= Chronische Pflegebedurftigkeit
= Antibiotikatherapie in den zurtckliegenden 6 Monaten
» Liegende Katheter (z.B. Harnblasenkatheter, PEG - Sonde)
= Dialysepflichtigkeit
» Hautulcus, Gangran, chronische Wunden, tiefe Weichteilinfek-
tionen
= Brandverletzungen.

Die Symptome bei HA - MRSA sind sehr unterschiedlich. Es gibt einerseits viele
asymptomatische HA - MRSA Trager, andererseits kann das Vorhandensein
eines MRSA gerade bei Immungeschwachten wie alteren oder schwerkranken
Menschen zu einem lebensbedrohlichen Krankheitsbild fuhren.

1.3.2.2. CA - MRSA (community acquired MRSA)

Der CA - MRSA tritt in der Regel nicht bei den unter HA - MRSA genannten Ri-
sikofaktoren auf. Eine Ausbruchshaufung wurde allerdings bei sexuellen (so-
wohl homo- als auch heterosexuell), engen korperlichen Kontakten (Schulen,
Sportvereine, Sauna) [23], mangelnder Eigenhygiene und vor allem beim Teilen
von personlichen Gegenstanden wie Rasierer, Handtlcher, Kleidung und
Sportausrustung beobachtet [24]. CA - MRSA wird haufig in Zusammenhang
mit tiefgehenden Haut- und Weichteilinfektionen wie rezidivierenden Furunkeln,

Karbunkeln oder Abszessen gebracht [23].



1.3.2.3. PVL bei MSSA bzw. MRSA

PVL tritt sowohl bei einem MSSA als auch bei einem MRSA auf. Im Falle eines
MRSA ist der PVL - Nachweis uberdurchschnittich haufig bei einem
CA - MRSA anzutreffen, kann jedoch in Ausnahmefallen auch mit einem
HA - MRSA assoziiert sein [24].

1.4. Staphylococcus aureus bedingte Erkrankungen

1.4.1. Haut - und Weichteilinfektionen
1.4.1.1. Abszess

Ein Abszess ist eine fast immer bakteriell bedingte Pusansammlung in einer
nicht praformierten Korperhohle im Korium oder der in der Subkutis. Er zeigt
sich als schmerzhafte, pralle, Uberwarmte Schwellung. Abszesse kdnnen einer-
seits ohne aulerlich sichtbare Ursache entstehen, andererseits aber auch nach

Spritzenapplikationen, Operationen oder Verletzungen auftreten.

1.4.1.2. Furunkel

Ein Furunkel ist eine tiefe bakterielle Entziindung, die von einem Haarfollikel
(Follikulitis) und seiner Talgdruse (Perifollikulitis) ausgeht. Pradilektionsstellen
sind somit die gesamte behaarte Haut, vor allem Nacken, Gesaly, Oberschen-
kelinnenseiten und aulerer Gehdrgang [25]. Klinisch findet sich eine bis zu
mehreren Zentimetern grolde, Uberwarmte Schwellung mit zentralem, schmerz-
haften Knoten, aus dem sich durch Gewebsnekrose nach kurzer Zeit ein zentra-
ler Eiterpfropf entwickelt. Besonders haufig sind Furunkel bei geschwachter
Abwehrlage (z. B. bei Diabetes mellitus, chronischen Infektions- und Stoffwech-
selkrankheiten oder Immundefekten) [25] oder gestorter Barrierefunktion der
Haut (z.B. bei Atopikern oder chronischen Ekzemen) anzutreffen. Das schub-
formige Auftreten teils multipler Furunkel wird als Furunkulose bezeichnet, tre-
ten viele Furunkel nebeneinander auf und laufen sie ineinander Uber, spricht
man von einem Karbunkel. Pradilektionsstellen hierfur sind Nacken und RU-

cken.



1.4.1.3. Impetigo contagiosa

Die Impetigo contagiosa ist eine besonders im Kindesalter auftretende, durch
Schmierinfektionen hoch ansteckende, oberflachliche Entzindung der Haut.
Kennzeichnend sind die sich - nach dem zugigen Platzen der Blaschen und

Pusteln auf einem umschriebenen Erythem - bildenden goldgelben Krusten.

1.4.2. Systemische S. aureus bedingte Erkrankungen

Neben den oben genannten Erkrankungen ist S. aureus fur viele andere Er-
krankungen wie zum Beispiel Sepsis, Endokarditis, Toxic - Shock - Syndrom
und Lebensmittelvergiftungen verantwortlich. Geflrchtet sind vor allem auch die
durch einen PVL positiven S. aureus bedingten nekrotisierenden Pneumonien

oder Fasziitiden, die mit einer hohen Mortalitat verbunden sind.



2 Material und Methoden

2.1. Verwendete Software

Die Datenerfassung und tabellarische Aufarbeitung erfolgte mit dem Programm
Microsoft Office Excel (Version 2010). Hier wurden alle zu erhebenden Katego-
rien in einer entsprechenden Spalte angelegt und konnten jedem einzelnen Pa-

tienten genau zugeordnet werden.

Die Promotion wurde mit dem Programm Microsoft Office Word 2010 verfasst.

2.2. Patientenauswahl

Nach positivem Votum der Ethikkommission bezulglich einer Befragung von Pa-
tienten mittels Fragebogen wurden 112 Patienten aus der Klinik und Poliklinik
fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Universitat Wirzburg, bei
denen in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Hygiene und Mikrobiologie der
Universitat Warzburg wahrend der Jahre 01/2005 — 12/2011 eine Bestimmung
des Panton - Valentine - Toxins im Anschluss an einen positiven S. aureus -
Keimnachweis aus dem erkrankten Gewebe durchgefuhrt wurde, in die Unter-

suchungen aufgenommen.

Anhand der vorliegenden Krankenakten wurden die Patienten fur die Aufnahme
in die klinische Studie ausgewahlt. Es erfolgte eine Aufarbeitung der Anamnese
nach den Faktoren: Dermatologische Diagnose, Alter, Geschlecht, chronische
Vorerkrankungen, Atopie, Korpergewicht, Rauchen, Korperschmuck, Hautinfek-
tionen in der Familienanamnese, Pflegeberufe in der Familienanamnese, Auf-
enthalt in einer Pflegeeinrichtung, Sportverhalten, Besitz von Haustieren, Adha-
renz, Reinfektionsrate und Hautinfektion zum Datenerhebungszeitpunkt. Dazu
wurden die mikrobiologischen Befunde der Resistenzlage des S. aureus -
MSSA oder MRSA — und der positive bzw. negative Nachweis des Pathogeni-
tatsfaktors PVL aufgelistet. AbschlieRend wurden die Patienten mit folgenden
Dermatosen in die Studie zugelassen: Abszess, Furunkel und Impetigo con-

tagiosa.



2.3. Ein-und Ausschlusskriterien

Die Patienten wurden wie folgt fur die Studie

Einschlusskriterien:

= Patientin oder Patient der Dermatologie des Universitats-
klinikums Wirzburg

» Hautinfektion mit positivem S. aureus Keimnachweis
=  PVL Bestimmung im Zeitraum von 01/2005 bis 12/2011
= Erkrankungen:

* Abszess

=  Furunkel

= Impetigo contagiosa

Abb. 1 Einschlusskriterien fir die Teilnahme an der Studie

Ausschlusskriterien:

= andere Hautinfektionen als die in den Einschlusskriterien
erwahnten

Abb. 2  Ausschlusskriterien fir die Teilnahme an der Studie

2.4. Fragebogen

ausgewahilt:

Der Aktendurchsicht folgend wurden die Fragebdgen spezifiziert, einige Fragen

geandert bzw. erganzt und im Jahr 2011 an insgesamt 112 Patienten versen-

det.

36 Patienten sendeten einen ausgefillten Fragebogen zurick, was einem

Rucklauf von 32 % entsprach. Von den fehlenden 76 Patienten waren zwi-

schenzeitlich zwei - durch Angehdrige Ubermittelt - verstorben und sieben Pati-

enten unbekannt verzogen. Die Aktenauswertung erfolgte aus dem gesamten

Patientengut. Da nicht zu allen Themen Daten aller Probanden vorlagen, vari-

iert die Anzahl der ausgewerteten Patienten.
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2.5. PVL-Bestimmung

Die Detektion des lukSF-PV Gens erfolgte mittels real - time PCR (Polymerase
Chain Reaction) durch das Institut fur Hygiene und Mikrobiologie der Universitat
Wdirzburg [26].

2.6. Spa - Typisierung

Mit dem Ziel, die Haufigkeit der Stamme in der Region Nordbayern (Einzugsge-
biet des Uniklinikums Wurzburg) zu eruieren und eine gegebenenfalls stattfin-
dende z.B. intrafamiliare Ausbreitung zu detektieren, wurde zur Differenzierung
der S. aureus - Isolate die spa - Typisierung durch das Institut fur Hygiene und
Mikrobiologie der Universitat Wurzburg nach dem von Harmsen et al. publizier-
ten Verfahren durchgefuhrt [27]. Das Protein - A - Gen enthalt eine Repeat -
Region, deren Repeats Ublicherweise eine Lange von 24 Basenpaaren aufwei-
sen. lhre Anzahl schwankt zwischen 1 und 20. Die Repeat - Region kann zuver-
lassig mittels PCR amplifiziert und sequenziert werden und bietet somit die
Mdglichkeit der Differenzierung einzelner S. aureus - Stamme. Jede Repeat -
Sequenz enthalt eine eigene Nummer, die abhangig von Abfolge und Anzahl
der Repeats ist [28].

2.7. Statistische Auswertung

Nach Vervollstandigung der Excel - Tabellen mit allen Daten wurden die Para-
meter in das Programm STATISTICA (10. Version) der Firma StatSoft einge-
fugt. Die Auswertung erfolgte dann je nach Datenlage mit dem «Fisher’s exact

test», dem «Chi- Quadrat- Test» und dem «t-Test».

Grenzwertig signifikant war der Test, wenn der p - Wert kleiner als 0,1 war, ein
signifikantes Ergebnis wurde bei einem p - Wert kleiner 0,05 angenommen und

ein hochsignifikantes Testergebnis lag bei einem p - Wert kleiner als 0,01 vor.

Diagramme und Tabellen wurden ebenfalls Excel und dem Statistikprogramm
STATISTICA erstellt.
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3 Auswertung

3.1. Wichtige Daten der Studienteilnehmer

Tab.1 Daten der Studienteilnehmer im Uberblick

Patientenanzahl n=112

MSSA : MRSA n=93:19

PVL +: PVL - n=>54:58

Furunkel : Abszess : Impetigo contagiosa n=59:43:10
Geschlechterverteilung (ménnlich : weiblich) n=60:52

Altersverteilung 7 - 93 Jahre; Mittelwert 32,3 Jahre

Patienten der Klinik und Poliklinik fir
Dermatologie, Venerologie und Aller-
gologie des Universitatsklinikums

Einzugsbereich Wiirzburg aus der Region Nordbayern
Atopiker : Nicht - Atopiker n=22:53
Nichtraucher : Raucher n=42:28
stationar : ambulant n =46 : 66
OP : konservative Therapie n=26:86
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3.2. Patientenverteilung

Die Gliederung der Patienten erfolgte primar in zwei Hauptgruppen: Patienten
mit MSSA oder MRSA bedingten Hautinfektionen. Diese beiden Gruppen wur-
den wiederum unterteilt in Patienten mit einem positiven bzw. negativen PVL -

Nachweis.

83% (n=112) der Patienten litten an einer Methicillin sensiblen S. aureus Haut-
infektion. Von den 93 Patienten erkrankten 51 an einem PVL negativem S. au-
reus - das entspricht 55% - und 42 an einem PVL positiven (45%). Bei den Ub-
rigen 17% wurde ein Methicillin resistenter S. aureus in der Hautinfektion nach-

gewiesen. Hier lag der Anteil an PVL positiven S. aureus bei 63%.

Es ergab sich ein p- Wert von 0,15. Uberpriift wurde hierbei der Einfluss von
PVL auf das Vorhandensein eines MSSA oder MRSA am Gesamtkollektiv. Der
Anteil von Methicillin resistenten S. aureus Hautinfektionen lag bei weniger als

1/5 in Bezug auf die Gesamtpatientenzahl.

D
o

o

o

mPVL +
PVL -

= N W H O
o O

o

Anzahl der Patienten

o

MRSA MSSA
Resistenz des Staphylococcus aureus

Abb. 3  Anzahl der Patienten nach Resistenzlage des S. aureus und PVL- Nachweis
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Von insgesamt 112 Studienteilnehmern lag der Anteil der Patienten mit einer
PVL positiven S. aureus Hautinfektion bei 48%. 58 Studienteilnehmer waren

PVL negativ.

mPVL +

52% PVL-

Abb. 4  Prozentuale Verteilung von PVL beim Gesamtkollektiv
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3.3. Diagnose

Es wurden Patienten mit den folgenden Erkrankungen zur Studie zugelassen:

Furunkel, Abszess und Impetigo contagiosa.

59 von 112 Patienten litten unter Furunkeln. Hierbei wurde bei 31 Erkrankten
(53%) ein PVL positiver S. aureus nachgewiesen, bei 28 (47%) war es ein PVL

negativer.

Unter einem Abszess litten insgesamt 43 Studienteilnehmer (38%). In dieser
Gruppe waren 22 Patienten (51%) PVL positiv und 21 (49%) negativ.

Die Impetigo contagiosa war mit zehn Patienten (9%) die kleinste Gruppe. Es
konnte in einem Fall (10%) ein PVL positiver S. aureus identifiziert werden, bei

neun Studienteilnehmern (90%) wurde PVL nicht nachgewiesen.

£ 35 +
€ 30 -
-% 25 -
a 20 -
1
$ 15 1 mPVL +
< 10 1 PVL -
85
< 0 : . ,

Furunkel Abszess Impetigo

contagiosa
Diagnosen

Abb. 5 Diagnoseverteilung bei S. aureus Hautinfektionen
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3.4. Bakterielle Nachweise in den Proben

Nur bei einem Fall wurde bei einem PVL positiven S. aureus ein Stenotropho-

monas maltophilia als zusatzlicher Keim nachgewiesen.

Bei 17 PVL negativen Proben (15%) zeigten sich neben S. aureus weitere Bak-
terien: hiervon sieben Mal Streptokokken der Gruppe B, vier Mal der Gruppe A.
Bei drei Abstrichen liel3en sich Streptokokken der Gruppe C und / oder Entero-
kokken nachweisen. Zusatzlich fanden sich in funf Fallen gram - negative Bak-

terien (Pseudomonas sp., Acinetobacer sp., Stenotrophomonas maltophilia).

Stenotrophomonas maltophilia [N (

Acinetobacter sp. _

Pseudomonas sp. _
Streptokokken Gruppe D _ = PVL -
Streptokokken Gruppe C PVL +
Streptokokken Gruppe B —
Streptokokken Gruppe A _

0 . > 3 4 5 6 7 8
Anzahl der Isolate

Koinfektion von S. aureus

Abb. 6  Ubersicht der bakteriellen Begleitflora bei S. aureus Hautinfektionen
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3.5. PVL - Nachweis und Schwere der Infektion

Das Verhaltnis der ambulant versus stationar behandelten Patienten wurde zur
Beurteilung des Schweregrades der Hautinfektion betrachtet. Von den 66 aus-
schliel3lich ambulant behandelten Patienten (59%) waren 37 PVL positiv (56%)
und 29 negativ (44%). Bei den hospitalisierten Patienten war der PVL Nachweis
17 Mal (37%) positiv und in 29 Fallen (63%) negativ (Chi-Quadrat-Test,
p=0,05).

-
o
I

§ 40 -

&

= 30 A

&

g 20 1 " PVL +
= PVL -
©

N

c

<

o

stationar ambulant
Behandlungsort

Abb. 7  Anzahl der Patienten mit stationarer vs. ambulanter Behandlung

Eine Manifestation der Hautinfektion trat bei 25 (22%) der 112 untersuchten
Patienten im Gesichtsbereich auf, bei den Ubrigen 87 (78%) verteilten sie sich
auf andere Regionen des Integuments. Der Anteil lag bei Patienten mit und oh-
ne PVL etwa gleich verteilt vor: 13 (24%) von 54 PVL positiven Patienten hatten
Infektionen im Gesichtsbereich, zwolf (21%) von 58 PVL negativen ebenfalls
(p=0,67).

50
40
30
20 EPVL +

10 PVL -

Anzahl der Patienten

Gesicht restliches
Integument

Lokalisation der Hautinfektion

Abb. 8 Lokalisation der Hautinfektion am Integument
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Eine operative Intervention (Inzision des Furunkels / Abszesses) wurde als Indi-
kator fur eine schwere Infektion gewertet. Dies traf bei 15 (28%) der 54 PVL
positiven und elf (19%) der 58 PVL negativen Patienten zu (Chi-Quadrat-Test,
p=0,27).

100% /
80%

60% operativ

m konservativ
40%

20%

Prozentuale Verteilung

0%
PVL + PVL -

Abb. 9  Operative versus konservative Behandlung bei PVL + / - Hautinfektion

Bei MRSA wurde bei acht von 19 Patienten eine Hospitalisierung erforderlich
(42%), bei MSSA bei 38 von 93 (41%).

100% - /
80% -
60% 1 MRSA

40% - = MSSA

20%

Prozentuale Verteilung
der Patienten

0%

stationdr ambulant
Behandlungsort

Abb. 10 Stationare versus ambulante Behandlung nach Resistenzlage des S. aureus
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3.6. spa-Typen

Bei positivem PVL Nachweis wurde eine spa - Typisierung des S. aureus
durchgefuhrt, ebenfalls zur Kontrolle bei einigen PVL negativen Stdmmen. Es
fanden sich in 55 typisierten Fallen der 112 Patienten 34 unterschiedliche spa -
Typen. 27 verschiedene spa - Typen wurden bei den PVL positiven Patienten
(n = 45) nachgewiesen (Abb. 12) und zwar: sieben Mal der spa - Typ t435, vier
Mal spa - Typ t008, jeweils drei Mal t308 und t284 und je zwei Mal t1614, t005,
t021, t314 und t2387.Die restlichen spa - Typen traten Uberwiegend sporadisch
auf. Eine Familie mit zwei Patienten sorgte fur eine regionale Haufung: Beide
trugen den spa - Typ t2387. Bei den PVL negativen Patienten (n = 10) lagen
alle zehn spa - Typen sporadisch vor. Bei drei spa - Typen (1085, t008, t005)

traten sowohl PVL positive als auch PVL negative S. aureus auf (Abb. 12).

Im Blick auf die Methicillin - Resistenz zeigte sich, dass bei MSSA 38 Isolate 23
verschiedene spa - Typen aufweisen. Spa - Typ t008 (n=5) war bei MRSA mit
29% etwas haufiger. Bis auf spa - Typ t005 (n=2) lagen alle weiteren spora-
disch vor. Es konnten bei MRSA insgesamt zwolf verschiedene spa - Typen
isoliert werden (Abb. 13).
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Abb. 11 Darstellung der spa - Typen der isolierten S. aureus Stamme in Bezug zu der
Haufigkeitsverteilung von PVL
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Abb. 12 Darstellung der spa - Typen in Bezug zu der Haufigkeitsverteilung bei MRSA
bzw. MSSA
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3.7. Alter

Das Alter wurde ebenfalls zur Frage der Haufigkeitsverteilung von PVL betrach-
tet. Die Altersspanne betrug sieben bis 93 Jahre. 30,9 Jahre (x 17,1 Jahre) war
das Durchschnittsalter bei PVL positiven Patienten; 44,2 Jahre (x 18,2 Jahre)
bei PVL negativen (p < 0,01).

100

90

80

70

60

50

40

30

Alter bei Erkrankungsbeginn in Jahren

20

Median
0 - - [125%-75%
Ja nein Bereich ohne Ausreiler
PVL +

Abb. 14 PVL - Status in Abhangigkeit vom Lebensalter

Mit durchschnittlich 32,2 Jahren (x 14,1 Jahre) waren die Patienten mit MRSA
junger (t-Test, p=0,09). Dabei lag das Durchschnittsalter von PVL positiven
MRSA - Patienten bei 27,5 Jahren (+ 11,0 Jahre), bei PVL negativen Patienten
bei 40,3 Jahren (x 15,9 Jahre) (t-Test, p=0,05).

60

55

Alter bei Erkrankugnsbeginn in Jahren
N w w S B (%)
(%)) o (& o (4] o

[N]
o

ja nein Mittelwert
PVL + Mittelwert+0,95 Konf. Interv.

Abb. 15 PVL - Status in Abhangigkeit vom Lebensalter bei Nachweis eines MRSA
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Das Durchschnittsalter in der Gesamtgruppe mit Methicillin sensiblem S. aureus
lag bei 38,9 Jahren (£ 19,5 Jahre) (t-Test, p=0,09).

Die Patienten mit PVL positivem MSSA hatten ein Durchschnittsalter von 31,9
Jahren (x 18,5 Jahre); bei PVL negativen MSSA bedingten Hautinfektionen lag
es bei 44,7 (£ 18,6) (t-Test, p<0,01).
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Alter bei Erkrankungsbeginn in Jahren

30
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26
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nein Ja Mittelwert
PVL + Mittelwert+0,95 Konf. Interv.

Abb. 16 PVL - Status in Abhangigkeit vom Lebensalter bei Nachweis eines MSSA
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3.8.

Geschlecht

Von 52 weiblichen Probanden waren 31 (60%) PVL positiv, von 60 mannlichen
23 (38%). Diese Differenz ist statistisch signifikant (Chi-Quadrat-Test, p=0,02).

40

Anzahl der Patienten

35
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20 - ——
15 - —
10 - ——
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PVL -

m Manner

Frauen

Abb. 17 PVL- Anteil nach Geschlechterverhaltnis

Acht weibliche und elf mannliche Patienten hatten MRSA - Infektionen. Bei den

Patientinnen waren sieben PVL positiv und eine negativ. Bei den mannlichen

Patienten litten funf an einem PVL positiven S. aureus, sechs waren PVL nega-

tiv (Abb.

19).
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Abb. 18 PVL - Status und Methicillin Resistenz in Abhangigkeit vom Geschlecht
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3.9. Chronische Vorerkrankungen

Es lagen insgesamt 40 Angaben hierflr vor. Von den 23 gesunden Studienteil-
nehmern wurde in 65% der Falle ein positiver PVL Nachweis erbracht. Bei den
16 chronisch Kranken war es ein Anteil von 44% (p=0,2).

|
chronische
Vorerkrankung
PVL -
keine Vorerkrankung ®PVL +
I I T I

0 5 10 15 20
Anzahl der Patienten

Abb. 19 Auftreten von PVL bei chronischen Vorerkrankungen

3.10. Atopie

Bei 75 der 112 Patienten konnte eine Auswertung zu atopischen Vorerkrankun-
gen (atopisches Ekzem, Heuschnupfen, Asthma bronchiale) erfolgen. 22 (29%)
der Patienten hatten eine atopische Vorerkrankung. Hiervon zeigten sich in
59% (n=13) PVL positive S. aureus bedingte Hautinfektionen. Von den Patien-
ten mit in dieser Hinsicht negativer Eigenanamnese (71%) waren 23 (43%) PVL
positiv und 30 (57%) PVL negativ (Chi- Quadrat- Test, p=0,22).

100%
90% +——— EEEE— ——
80% +— — —
70% +——— ————— —
60% -
50%
40%
30% -
20% -
10% -
0% -

PVL -
wPVL +

Prozentuale Verteilung der
Patienten

Atopie keine Atopie
in der Eigenanamnese

Abb. 20 Abhangigkeit einer Atopie bei Auftreten von PVL
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3.11. Korpergewicht

Von 36 Patienten lagen Daten bezlglich ihres Korpergewichtes und der Kor-
pergrof3e zum Erkrankungszeitpunkt vor. Hieraus wurde der Body — Mass - In-
dex (BMI) nach der Formel

Korpergewicht [kg]

kg
BMI =
[m2 ] Korperlange [m?]

berechnet und die Ergebnisse danach verglichen.

In der Gruppe der Patienten mit positivem PVL Nachweis ergab sich ein Durch-
schnitts-BMI von 22,4kg/m? (+ 6,1kg/m?), in der Vergleichsgruppe lag er bei
25,0kg/m? (+ 4,6kg/m?) (t-Test, p=0,2).
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Abb. 21 Vergleich des BMI bei PVL positiven versus PVL negativen Patienten
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3.12. Rauchen

Die Verteilung der 42 Nichtraucher lag bei 27 PVL positiven (64%) und 15 PVL
negativen (36%) Befunden, bei den 28 Rauchern waren acht PVL positiv (29%)
und 20 PVL negativ (71%) (Chi- Quadrat- Test, p<0,01).
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Patientenanzahl
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Raucher Nichtraucher

Abb. 22 Einflussfaktor Rauchen und Auftreten von PVL

3.13. Korperschmuck

Die Probanden wurden zum Tragen von Koérperschmuck (Tattoo, Piercing) be-
fragt. Bei insgesamt 38 auswertbaren Antworten lag die Aufteilung bei 21 PVL

positiven (55%) und 17 PVL negativen Patienten (45%) (Chi- Quadrat- Test,
p=0,9).

89% (34 Patienten) verneinten das Tragen von Tattoos. Von den uUbrigen vier
Patienten litten drei an PVL negativen Hautinfektionen und nur einer war tato-

wiert und hatte einen positiven Nachweis von PVL (Chi- Quadrat- Test, p=0,2).

Bei der Aussage bezuglich des Tragens von Piercings ist die Verteilung umge-
kehrt. Es verneinten ebenfalls 34 Patienten. Drei trugen ein Piercing und hatten
nachweislich einen PVL positiven S. aureus. Nur ein Patient hatte ein Piercing

und wurde PVL negativ getestet (Chi- Quadrat- Test, p=0,4).
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3.14. Hautinfektionen in der Familienanamnese

Elf von 37 Patienten (30%) hatten eine positive Familienanamnese bezlglich
Hautinfektionen. Der Anteil PVL positiver Probanden war mit 64% (n=7) nicht
signifikant erhoht.

Bei negativer Familienanamnese (n=26), war die Verteilung von PVL positiven
bzw. PVL negativen S. aureus Hautinfektionen ausgeglichen (1:1) (Chi- Qua-
drat- Test, p=0,4).

3.15. Pflegeberufe in der Familienanamnese

Es wurde ermittelt, bei wie vielen Erkrankten Angehorige in Pflegeberufen

(Kranken - bzw. Altenpflege) arbeiten.

Der Anteil in der Pflege tatiger Angehoriger lag bei 34% (n=13). Funf der 13
Probanden (38%) litten unter einer PVL positiven S. aureus bedingten Hautin-
fektion. Der PVL - Anteil bei nicht in der Pflege arbeitenden Angehdrigen (n=25)
lag bei 64% (16 Probanden) (Chi- Quadrat- Test, p=0,1).
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Abb. 23 Einflussfaktor Angehorige in Pflegeberufen
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3.16. Aufenthalt in einer Pflegeeinrichtung

Von 38 Patienten gaben acht (21%) an, in einem Zeitraum von maximal sechs
Monaten vor Infektionsbeginn in einer Pflegeeinrichtung (Krankenhausaufent-
halt, Aufenthalt in Altenbetreuungseinrichtung) gewesen zu sein. Der Anteil PVL
positiver versus PVL negativer Probanden war hier gleich verteilt (jeweils n=4).
30 Probanden verneinten den Aufenthalt. Hier lag der Anteil bei PVL positiven
Hautinfektionen bei 57% (n=17) (Chi-Quadrat- Test, p=0,7).

mPVL +
8 1 PVL -

Anzahl der Patienten
mit Hautinfektion
)

Aufenthalt in kein Aufenthalt in
Pflegeinrichtung Pflegeinrichtung

Abb. 24 Aufenthalt in Pflegeeinrichtung in Bezug auf PVL Positivitat
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3.17. Sportverhalten

24 von 36 Patienten (67%) betatigten sich regelmallig sportlich. Der Anteil PVL
positiver versus PVL negativer Probanden war hierbei gleich (je n=12). Insge-
samt zwolf Patienten (33%) verneinten sportliche Aktivitaten. 67% hiervon wa-
ren PVL negativ (Chi- Quadrat-Test, p=0,3).
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Abb. 25 PVL und Sport
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3.18. Besitz von Haustieren

Primar wurde nach dem Einfluss von PVL bei Haus- bzw. Nutztieren gesucht.
Sekundar erfolgte die Aufteilung in die Untergruppen: Katzen / Hunde, Vogel,
Nagetiere und Nutztiere. 47% der Befragten (n=18) gaben zum Infektionszeit-
punkt Kontakt zu Tieren an. Der Anteil PVL positiver bzw. PVL negativer S. au-

reus Hautinfektionen war identisch (Chi- Quadrat- Test, p = 0,54).

keinen Kontakt zu Tieren

PVL +
PVL -

Kontakt zu Tieren

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Prozentuale Verteilung der Patienten

Abb. 26 Einfluss von Tieren auf PVL Positivitat

Bei der Auswertung gaben insgesamt zehn Patienten (26%) an, Hunde oder
Katzen zu besitzen. Der Anteil PVL positiver Probanden (n=3) lag bei 30% (Chi-
Quadrat- Test, p=0,06). Beide Probanden (5% des Kollektivs), die Kontakt zu
einem Nagetier hatten, waren PVL positiv (Chi- Quadrat- Test, p=0,19). Die
Verteilung der Patienten, die einen Vogel besalien, war mit je einem PVL posi-
tiven und einem PVL negativen Probanden gleich verteilt (Chi- Quadrat- Test,
p=0,88). 16% (n=6) der Teilnehmer bejahten den Kontakt zu Nutzieren. Hier lag
der Anteil PVL positiver Patienten bei 67% (Chi- Quadrat- Test, p=0,54).
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3.19. Adharenz

Von insgesamt 37 Probanden lag die Therapie-Adharenz in der Gruppe der
PVL positiven Patienten (n=21) bei 90%. In der Kontrollgruppe lag der Anteil
PVL positiver Patienten, die die vorgeschlagene Therapie befolgten, bei 69%
(n=11) Chi - Quadrat - Test, p=0,09).
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Abb. 27 Therapieadharenz bei S. aureus Hautinfektionen
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3.20. Reinfektionen

Die Reinfektionsrate nach PVL positiver S. aureus Hautinfektion lag bei 57%
(n=12/21). Bei zwolf von 17 PVL negativen Patienten lag die Reinfektionsrate
mit 71% hoher (Chi- Quadrat- Test, p=0,39).

mPVL +
PVL -
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Anzahl der Patienten in Prozent

Abb. 28 Reinfektionsraten nach S. aureus bedingter Hautinfektion

3.21. Hautinfektionen zum Datenerhebungszeitpunkt

Drei der 21 (14%) PVL positiven Patienten litten nach eigenen Aussagen zum
Zeitpunkt der Datenerhebung an einer Hautinfektion. In der Gegengruppe lag
der Anteil bei 53% (n=9) (Chi- Quadrat- Test, p=0,01). Insgesamt hatten 32%
der Probanden zum aktuellen Zeitpunkt eine Reinfektion.
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Abb. 29 Hautinfektionen zum Zeitpunkt der Datenerhebung
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4 Diskussion

Alle bei uns eruierten Ergebnisse sind nur bedingt auf ein Gesamtkollektiv Uber-
tragbar, da der Untersuchungszeitraum der Studie insgesamt nur sieben Jahre
betrug und die Patienten aus einem definierten Gebiet, namlich der Region Un-
terfranken, dem Einzugsgebiet des Universitatsklinikums Wurzburg, stammten.
Eine Einschrankung der Pradiktion stellt zusatzlich die niedrige Rucklaufquote
der Fragebdgen und darauf basierend die teils sehr niedrigen Fallzahlen einzel-

ner Aussagen dar.

Bei unseren Probanden wurden bei 83% eine MSSA - sowie bei 17% eine
MRSA - Hautinfektion nachgewiesen, was in etwa dem gegenwartigen Anteil
von MRSA bei nachgewiesenen S. aureus Isolaten in Deutschland entspricht.
Von 1990 bis 2009 stieg der prozentuale Anteil von MRSA an allen S. aureus
aus klinischem Material von 1,1% (1990) tber 20,3% (2007) [29], 19,2% (2008)
bis zu 21,9% (2009) [30]. 2003 lag der MRSA - Anteil in Deutschland laut einer
Studie bei S. aureus bedingten Haut- und Weichteilinfektionen bei 12,4% [31].
Wahrend fur Deutschland die Daten des europadischen EARS- Net bis ein-
schliel3lich 2012 einen rucklaufigen Trend zeigten [29], wurde bei einem 2013
publizierten Paper aus den USA in 35,7% eine Methicillinresistenz der S. au-

reus- Isolate ambulanter Patienten einer dermatologischen Klinik gefunden [32].

In unserer Studie lag der PVL - Anteil der MSSA - Infektionen statistisch nicht
signifikant niedriger als bei MRSA - bedingen Hautinfektionen. Es erfolgte ein
positiver PVL Nachweis bei MSSA in 45% der Falle. Folglich liegt bei S. aureus
bedingten Haut - und Weichteilinfektionen unabhangig von der Resistenz des
Bakteriums (MSSA oder MRSA) in etwa der Halfte der Falle ein PVL - Toxin

VOr.

Initiale Studien zu dem Pathogenitatsfaktor PVL aus den USA zeigten eine
deutliche Koinzidenz von PVL mit einer Methicillinresistenz [33]. Kontrovers
hierzu liegen neuere Studienergebnisse vor, die einen Zusammenhang zwi-
schen PVL und einer Sensibilitat fur Methicillin bei Staphylococcus aureus Er-

krankungen vermuten lassen. Diese Beobachtung spiegelt sich auch in den hier

35



dargelegten Ergebnissen unserer Untersuchung wider. In einer 2010 veroffent-
lichten Publikation aus Neuseeland war in einem Drittel der klinischen Isolate
der MSSA PVL positiv, wahrend bei Betrachtung der MSSA bedingten Hautin-
fektionen dieser Anteil bei sogar etwa 50% lag. Des Weiteren wurde hier ein
Zusammenhang mit der Zugehorigkeit zur pazifischen Bevolkerungsgruppe
vermutet [34]. Zhao C et al. untersuchten im Jahr 2012 den PVL - Status von S.
aureus Infektionen in vier Pekinger Krankenhausern. Bei MSSA - Isolaten aus
Hautinfektionen lag die Pravalenzrate des PVL Gens bei 66 von 159 Isolaten,
was einem Anteil von 41,5% entspricht [35]. Ein deutlicheres Ergebnis ergab
die CANVAS- Studie: In 56,2% der Falle wurde hier das PVL - Gen detektiert.
Der Umfang der Untersuchung lag bei insgesamt 473 Isolaten, allerdings wur-
den MSSA und MRSA nicht getrennt voneinander betrachtet [36]. Interessan-
terweise liegt die niedrigste in der Literatur beschriebene Inzidenz von PVL po-
sitiven MSSA bei Hautinfektionen in Michigan bei 6,8% [37]. Innerhalb den USA
wird eine Zunahme der Erkrankung durch PVL positive CA - MRSA laut einer
2012 veroffentlichten Literaturrecherche uUber rezidivierende Furunkulosen fest-
gestellt; im Gegensatz dazu werden aulerhalb der USA — wie auch unsere
Studienergebnisse zeigen — vor allem Methicillin sensible Stamme bei Erkran-
kungen mit Nachweis des PVL Gens gesehen [38].

Bei den Untersuchungen zeigten sich neben S. aureus in einigen Abstrichen
weitere, zum Teil gramnegative Bakterien. Hier stellt sich die Frage, ob sie als
ursachlich fur die Infektion angesehen werden kdonnen, handelt es sich doch um
opportunistische Erreger, die sich ubiquitar in der Umwelt (Nahrungsmittel,
Wasserproben, Erdboden) und auch auf der Haut bzw. Schleimhaut gesunder
Menschen nachweisen lassen. Sie sind kaum virulent und fihren daher nur bei
immungeschwachten Patienten zu manifesten Infektionen. Eine Koinfektion von
Streptokokken der Gruppe A ist nicht untypisch und konnte auch in unserer Un-
tersuchung in vier Fallen nachgewiesen werden. Interessant ist, dass nur in ei-
nem Fall weitere Bakterien bei einer Infektion mit PVL positivem S. aureus auf-

traten. Dies konnte auf eine bakterizide Wirkung des PVL Toxins hinweisen.

Die spa - Typisierung in unseren Isolaten ergab kontrare Ergebnisse zu den

Studien aus den USA. In der Calgary Health Region wurde ein Ausbruch an
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Haut- und Weichteilinfektionen beobachtet. Alle 40 Isolate wurden hier als PVL
positiver CA — MRSA (USA 300) mit dem spa - Typ t008 identifiziert [39]. Bereits
im Vorfeld der Typisierung wurde in unserer Untersuchung weder eine echte
regionale Haufung noch ein endemischer Verlauf bei den S. aureus bedingten
Hautinfektionen beobachtet. Somit war auch eine etwaige Klonalitat des spa -

Gens in unserem Kollektiv nicht zu erwarten.

Bei jeweils zwei Personen waren spa - Typ und Wohnort identisch - hierbei
handelte es sich zum einen um einen Vater mit seinem kleinen Sohn - zum an-
deren konnte keine Verbindung eruiert werden. In unserer Studie zeigte sich
somit eine geringe familiare Haufung ohne Anhalt einer lokalen Verbreitung. Im
Gegensatz hierzu werden in der Literatur endemische Ausbreitungen beschrie-
ben [10, 40]. Laut einer Studie von Rolo et al. [41] besteht in Europa eine grofe
genetische Vielfalt von CA - MRSA. Auch in unserer Arbeit lie® sich zeigen,
dass sich die spa - Varianten in PVL positiven und PVL negativen Isolaten mit
hoher Variabilitdt unterschiedlich verteilen. Daraus kann abgeleitet werden,
dass auf Grund der Diversitat der spa - Typen in unserem Kollektiv PVL positive
MSSA vermutlich keine Grundlage fur die Entstehung PVL positiver MRSA bil-

den.

Ferner sollte ein moglicher Zusammenhang zwischen PVL und der Art bzw. der
Schwere der Hautinfektionen untersucht werden. Mit mehr als 50% waren Fu-
runkel die haufigste Hauterkrankung in unserem Kollektiv. Es folgten der Hau-
figkeit nach Abszesse und Impetigo contagiosa. Wie verschiedene Studien eine
Assoziation von PVL mit Furunkeln und Karbunkeln zeigen [42-45], liel3 sich
auch bei unseren an Furunkeln erkrankten Patienten PVL in etwa der Halfte der
Falle nachweisen. Anscheinend ist das PVL Toxin mit dem Auftreten von Fu-
runkeln und Abszessen verknupft. Laut einer Arbeit von Del Giudice befahigt
PVL S. aureus zur Penetration des Haarfollikels und beglnstigt somit die Ent-
stehung eines tiefer gelegenen Furunkels aus einer oberflachlichen Follikulitis
[42].

Zunachst nahmen wir an, dass als zusatzlicher Indikator fur die Schwere der
Erkrankung die Hospitalisierungsrate gelten kann. Mehr als 50% der Patienten
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benotigten keine stationare Behandlung. Von diesen ambulant therapierten Pa-
tienten litten 56% an einem PVL positiven S. aureus, wahrend sich PVL Positivi-
tat nur bei 37% der Hospitalisierten zeigte. Die Erkrankung an einem Furunkel
fuhrt normalerweise selten zur stationdren Aufnahme eines Patienten, es sei
denn, es bestehen weitere schwerwiegende Komorbiditaten, wie sie in hoherem
Alter haufiger anzutreffen sind. Somit ist die Hospitalisierungsrate in unserer
Studie auch wegen des niedrigeren Lebensalters PVL positiver Patienten gerin-
ger. Folglich ist der Hospitalisierungsstatus als Surrogatparameter fur die Er-

krankungsschwere nur von bedingter Aussagekraft.

Auch liegt bei Betrachtung der Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention
bei dermatologischen Infektionen als Mal fur die Erkrankungsschwere keine
Korrelation mit einer PVL Positivitat vor. E. Boakes et al. veroffentlichten ver-
gleichbare Ergebnisse: Auch sie sahen keinen Zusammenhang zwischen dem
PVL - Status und der Infektionsschwere [46]. Von kontraren Ergebnissen be-
richten Lina et al. [33], die das PVL Toxin als ursachlich fur die nekrotisierende
Pneumonie und die nekrotisierende Fasziitis ansehen. Auch in tierexperimentel-
len Untersuchungen spiegelt sich die kontroverse Studienlage wider. Wahrend
in einer Untersuchung PVL - Menge und Abszessausdehnung bei Mausen als
gleichlaufig angesehen werden [47], zeigte sich in einem anderen Abszess-
bzw. Sepsis-Modell bei CA - MRSA - infizierten Mausen kein Unterschied hin-
sichtlich der Krankheitsschwere in An- oder Abwesenheit von PVL [48]. Laut
Experimenten von Diep und Otto zeigte sich [49], dass nicht das PVL, sondern
andere Faktoren wie das Arginine katabolische mobile Element, alpha-
Hamolysin und phenolldsliche Moduline die besonderen Eigenschaften man-
cher aggressiver S. aureus Stamme begunstigen. Relevante Tiermodelle, der
Nachweis anderer bedeutsamer Toxine sowie auch unsere Daten sprechen
gegen einen Einfluss des PVL-Toxins auf die Virulenz, obgleich epidemiologi-
schen Daten auf einen entscheidenden Virulenzfaktor des PVL-Toxins im

Krankheitsprozess hinwiesen.

Die Untersuchung bezuglich einer Korrelation zwischen Patientenalter und PVL
Positivitat bei S. aureus bedingten dermatologischen Infektionen zeigte, dass

bei den PVL positiven Patienten der Altersdurchschnitt statistisch hochsignifi-
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kant niedriger lag als in der Kontrollgruppe. Demnach sind die PVL positiven
Patienten junger. Gleiches wurde nach Untersuchungen von Tong et al. berich-
tet [36]. Eine mdgliche Ursache fir dieses Phanomen kénnten die engeren so-
zialen Kontakte der Jungeren sein, was auch das vermehrte Auftreten von PVL
bei Familienangehdrigen, Soldaten oder Mannschaftssportlern erklart [24, 39,
44, 50-52]. R.- P. Vonberg berichtet, dass vor allem bei immunkompetenten, in
der Regel jungen Patienten der Pathogenitatsfaktor PVL fur Hautinfektionen
verantwortlich ist [53]. Kinder sind in unserem Patientenkollektiv vermutlich so-
gar unterreprasentiert, da die Erziehungsberechtigten in dieser Alterskohorte
primar einen Padiater konsultieren. Daher durfte der aufgezeigte Altersunter-

schied bei Nachweis des PVL Toxins tatsachlich deutlicher ausgepragt sein.

In unserem Patientenkollektiv war die Geschlechtsverteilung mit 52 weiblichen
und 60 mannlichen Probanden fast ausgeglichen. Die PVL positiven Dermatiti-
den traten bei den weiblichen mit 60% haufiger auf als bei den mannlichen Pa-
tienten (38%). Als ein denkbarer Grund hierflr kénnte die zum Teil vermehrte
Anwendung von Duft- und Reinigungsstoffen bei Frauen angesehen werden,
die den Schutzfilm der Haut strapaziert, verletzt und daher eventuell fur Krank-
heitskeime empfanglicher macht. A. Kaltsas et al. fanden im Gegensatz hierzu
heraus, dass die PVL positiven MSSA Hautinfektionen mit 71% bei Mannern
haufiger waren; bei MRSA bedingten Hautinfektionen war dieser Anteil mit 39%

geringer [54].

Des Weiteren wurde nach einem Zusammenhang zwischen einer Atopie und
PVL gesucht. Von den Atopikern waren insgesamt 13 (59%) PVL positiv, bei 9
(41%) wurde kein PVL nachgewiesen. Die Gruppe stellte allerdings nur 29%
aller Befragten dar. In der Kontrollgruppe (keine Atopie) lag der Anteil PVL posi-
tiver Patienten bei 43% (n=23) und der PVL negativer bei 57% (n=30). Der
p - Wert lag bei 0,22. Eine signifikante Aussage bezuglich eines Zusammen-
hanges zwischen PVL und einer Atopie konnte aufgrund der geringen Anzahl
der auswertbaren Patienten nicht bewiesen werden. Da jedoch bei fast 60% der
Atopiker ein positiver PVL Nachweis vorlag, kann ein Zusammenhang vermutet
werden. Heelan et al. berichtet von vier Geschwistern mit einem atopischen

Ekzem und einer PVL positiven S. aureus Infektion [55]. Lo et al. beschreiben
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ebenfalls einen Zusammenhang zwischen PVL und einer atopischen Dermatitis.
Der Anteil PVL positiver MRSA bei Kindern mit positiver Anamnese lag bei 65%
(15/23) [56]. Ein Grund hierfur liegt vermutlich in der geschadigten Hautbarriere,
die als Eintrittspforte fir einen S. aureus fungieren kann. Studien belegen die
hdhere Besiedelung von S. aureus bei Patienten mit atopischer Anamnese und
sehen hierin auch einen Ursprung fur die Entstehung von Furunkeln [38, 57,
58].

Der Body- Mass- Index (BMI) der Studienteilnehmer wurde zu Beginn der Haut-
infektion mittels KorpergrofRe und Korpergewicht errechnet. Hierfur lagen Daten
von insgesamt 36 Patienten vor. Es wurde ein Durchschnitts - BMI in der Grup-
pe der PVL positiven Probanden von 22,44kg/m? mit einer Standardabweichung
von +/- 6,06kg/m? ermittelt. In der Kontrollgruppe lag der Durchschnitt bei 25,02
kg/m? mit einer Standardabweichung von +/- 4,65 kg/m?. Der p - Wert lag bei
0,17. Ein signifikanter Unterschied konnte daher nicht nachgewiesen werden.
Tendenziell ist die Gruppe der Patienten ohne nachgewiesenes PVL allerdings
schwerer. Der Hauptgrund hierfir liegt wahrscheinlich an dem jlingeren Le-
bensalter PVL positiver Probanden. Statistisch gesehen nimmt der Durch-
schnitts - BMI im Lauf des Lebens zu [59]. PVL positive Patienten sind durch-
schnittlich deutlich junger als PVL negative. Folglich liegt der BMI bei PVL posi-
tiven Patienten auch in einem niedrigeren Bereich als bei PVL negativen Pro-
banden. Betrachtetet man den BMI der beiden Gruppen als einen absoluten
Wert, so liegen die Patienten beider Fraktionen unter dem deutschlandweiten
Mittelwert, der fur 30 — 35 jahrige (Altersdurchschnitt PVL positive Probanden:
30,2 Jahre) bei 24,7 kg/m? und fur 45 — 50 jahrige (Altersdurchschnitt PVL ne-
gative Probanden: 46,4 Jahre) bei 25,9 kg/m? liegt [59]. Somit kann ein héheres
oder niedrigeres Gewicht weder als Risikofaktor fur noch als Schutz vor dem
Auftreten einer PVL positiven S. aureus bedingten Hautinfektion angesehen
werden. Eine Studie von EI-Gilany et al. [60] fuhrt jedoch Fettleibigkeit als Risi-

kofaktor einer Furunkulose an.

Der Risikofaktor Rauchen wurde ebenfalls bezuglich eines Zusammenhangs
mit PVL gepruft. Das Verhaltnis von Rauchern zu Nichtrauchern ergab in der

Studie 40 : 60 [%]. Bei einer deutschlandweiten Studie des Statistisches Bun-
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desamtes von 2009 liegt das Verhaltnis von Rauchern zu Nichtrauchern bei 26 :
74 [%] [61]. Das bedeutet, dass bei den Erkrankten Uberdurchschnittlich haufig
Rauchen als Suchtmittel angegeben wurde. Bei den Rauchern waren allerdings
nur 29% der Probanden PVL positiv. Ein Zusammenhang zwischen PVL und
dem Rauchen wurde nicht nachgewiesen, Rauchen konnte allerdings als ein
moglicher Risikofaktor fur das Auftreten einer Hautinfektion bedacht werden.
Diese Vermutung unterstreicht eine Publikation aus dem Jahr 2004 von Arcavi
et al., die Rauchen als einen wichtigen Risikofaktor fur virale und bakterielle
Infektionen sehen [62]. In einem Paper von 2013 erkennen auch Picard et al.
einen Zusammenhang zwischen Rauchen und Neigung zur Abszessbildung
[63].

Bei den Sporttreibenden ist der Anteil von PVL positiven und negativen gleich,
bei den Nichtsporttreibenden betragt das Verhaltnis 67 : 33 [%]. Eine moderate
sportliche Aktivitat wird als Schutz vor Infektionen gesehen [64], was dieses
Ergebnis moglicherweise bestatigt. Allerdings ist gerade auch bei Teamsportar-
ten das Risiko einer Ubertragung durch kérperlichen Kontakt héher [23]. Die
Intensitat der sportlichen Aktivitat und die genaue Sportart wurden allerdings in
der Studie nicht so erfragt, dass eine Auswertung maoglich ware.

Da in der Literatur von PVL- Ubertragungen von Haus - [65, 66] und Nutztieren
auf den Menschen ausgegangen wird, wurden auch die Teilnehmer dieser Stu-
die bezlglich des Kontakts zu einem Haus- oder Nutztier befragt. 20 der 38
Studienteilnehmer bejahten dies. Der Anteil der Patienten mit PVL positiven
bzw. PVL negativen S. aureus Hautinfektionen lag je bei 50%. Ein direkter Zu-
sammenhang konnte daher in der Studie nicht bewiesen werden, wenn auch
bei der Betrachtung der Nutztiere 2/3 (n = 6) der Probanden PVL positiv getes-

tet wurden.

Eine Untersuchung bezuglich des Risikofaktors Korperschmuck (Piercing, Tat-
too) ist bei sehr kleiner Fallzahl von nur 4 Patienten (11%), die ein Tattoo bzw.
3 (8%), die ein Piercing trugen, nicht sinnvoll. Auch in der Literaturrecherche
wurden nach unserem Kenntnisstand bis dato keine Untersuchungen bezuglich

Korperschmuck und einer Pradiktion fur PVL durchgefuhrt.
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Auch wurde ermittelt, ob die Arbeit der Erkrankten oder ihrer nahen Angehori-
gen in Pflegeberufen (sowohl in der Kranken- als auch in der Altenpflege) als
Risiko gewertet werden kann. 34% der Patienten bzw. Angehdrigen arbeiteten
zum Zeitpunkt der Hautinfektion als Pflegekraft - im Vergleich mit der Aussage
der Bundesagentur fur Arbeit von 2011, in der von allen sozialversicherungs-
pflichtig Beschaftigten 10% in Gesundheits- oder Pflegeberufen arbeiten [67] -
ist dies ein sehr hoher Anteil. Hiervon konnte nur bei 23% der Patienten ein
PVL positiver S. aureus isoliert werden. D. Mithoe et al. veroffentlichten 2011,
dass bei Mitarbeitern im Gesundheitswesen mit S. aureus positiven Hautinfekti-

onen (n=10) kein einziger PVL positiv war [68].

Die Pravalenz von MRSA-Tragern bei Beschaftigten im Gesundheitswesen und
in Pflegeeinrichtungen (mit direktem Patientenkontakt) wurde in einer internati-
onalen Studie von Albrich and Harbarth 2008 mit 0,3— 7,9% angegeben und
damit hoher als fur die Allgemeinbevdlkerung berichtet. Fur Deutschland lagen
die Besiedlungsraten in verschiedenen Untersuchungen bei ca. 0,4— 5,3% des
Personals in medizinischen Einrichtungen [29]. Des Weiteren werden in dieser
Publikation als Hauptrisikofaktor fiir die Ubertragung von MRSA und damit auch
von PVL die Hande von pflege- und arztlichem Personal sowie medizinische
Hilfsmittel z.B. Stethoskope als wichtigster Faktor fiir die Ubertragung von Infek-
tionen angesehen. Eine Korrelation zwischen Pflegeintensitdt und Ubertra-

gungsrisiko wurde ebenfalls erwahnt [29].

FUr eine Aussage bezuglich des vermehrten oder verminderten Auftretens von
PVL in Zusammenhang mit einer in den letzten sechs Monaten vorausgegan-
genen Hospitalisierung (8 Patienten) bzw. Aufenthalt in einer Altenbetreuungs-
einrichtung (1 Patient) in den letzten vier Wochen sind die Fallzahlen flr eine
aussagekraftige Statistik zu gering. Zusammenhange zwischen PVL und Auf-
enthalten in Krankenhausern sind allerdings bereits mehrfach beschrieben, zu-
letzt 2014 von Duman et al. [69].

Die folgenden Untersuchungen zur Adharenz, Reinfektionen und Hautinfektio-
nen zum Zeitpunkt der Studienerhebung werden zusammen betrachtet, da sie

einen Uberblick Uiber den Erfolg der Therapie geben. Insgesamt fiihrten 81%
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der Patienten die Behandlung nach dem Vorschlag des behandelnden Arztes
durch. Der Anteil PVL positiver Patienten lag hier bei 63%. Ein Grund hierfur
konnte die Aufklarung der Patienten Uber die hohe Ansteckungsgefahr bei PVL
positivem oder Methicillin- resistentem S. aureus sein. Trotz hoher Adharenz
lag die Reinfektionsrate (61%) sehr hoch. Hier wurde jedoch kein deutlicher
Unterschied in den beiden Gruppen gesehen. Zum Zeitpunkt der Datenerhe-
bung lag die Hautinfektionsrate nur noch bei 32%, hierbei war nur Y2 PVL posi-
tiv, was fir eine hohe Eradikationsrate und damit ein suffizientes Therapiere-
gime spricht. Laut Sandri et al. aus einer Studie in Brasilien von 2006 liegt die
Eradikationsrate bei nasaler Besiedlung mit MRSA bei 69,7 bis 75% [70]. Simor
et al. berichten 2007 aus Kanada, dass 92% der Patienten kurz nach Therapie
MRSA negativ waren, 8 Monate nach Therapieende lag der Anteil von MRSA
negativen Patienten bei 54% [71] . Laut Ammerlaan et al., eine Studie, die vom
RKI im Bundesgesundheitsblatt 2014 zitiert wurde, wird der Erfolg einer lang-
fristigen MRSA - Eradikation mit ca. 60% angegeben, wahrend bei 40% der
primar erfolgreich Behandelten bei spaterer Nachuntersuchung MRSA wieder
nachweisbar ist [29, 72].
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5 Zusammenfassung

In der vorgelegten Promotionsarbeit wurden die typischen bakteriellen MSSA
bzw. MRSA Hautinfektionen einer dermatologischen Klinik mit dem Einzugsge-

biet Nordbayern auf krankheitsrelevante Faktoren von PVL untersucht.

Interessanterweise fand sich bei der Prasenz von PVL keine Korrelation mit
Methicillinresistenz oder Krankheitsschwere. Weder atopische Diathese noch
Rauchen oder Korpergewicht scheinen das Auftreten des Pathogenitatsfaktors
zu begunstigen. Allerdings traten die PVL positiven S. aureus Hautinfektionen
bevorzugt bei jungeren und weiblichen Patienten auf. Bei den untersuchten
Hauterkrankungen zeigten S. aureus Stamme eine ausgepragte Vielfalt. Es

konnte kein spezieller epidemiologischer Stamm identifiziert werden.

Die Ergebnisse dieser Studie sind jedoch nur eingeschrankt auf ein gro3es Kol-
lektiv projizierbar, da der Untersuchungszeitraum insgesamt nur 7 Jahre betrug
und sich das Patientenkollektiv auf das Einzugsgebiet des Klinikums be-

schrankte.
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Teilnahme an einer schriftlichen Befragung zur
”Identifikation krankheitsrelevanter Faktoren und Verlaufsbeobachtung einer

PVL-positiven Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus Hautinfektion
verglichen mit einer PVL-positiven Methicillin-sensiblen bzw. PVL-negativen
Staphylococcus aureus Hautinfektion durch schriftliche Befragung

entsprechender Patienten ”

Sehr geehrte Frau, sehr geehrter Herr

in den letzten funf Jahren waren Sie/lhr Kind auf Grund einer Hautinfektion mit dem Bakterium
Staphylococcus aureus in unserer Klinik vorstellig.

Diese Bakterien kommen sowohl beim gesunden Menschen als auch als Krankheitserreger vor.

Seit wenigen Jahren breitet sich insbesondere bei Kindern und Jugendlichen weltweit ein neuer
Staphylococcus aureus-Stamm aus, der sich durch besondere Eigenschaften auszeichnet.

Bisher sind mdgliche Risikofaktoren, die solche Infektionen beginstigen, noch nicht ausreichend
bekannt.

Aus diesem Grund haben wir lhnen einen Fragebogen zugesendet, der uns nach Auswertung Hinweise
auf Risikofaktoren und Bewertung des weiteren Verlaufs geben soll. Durch die Erkenntnis von
Risikofaktoren und durch die Weiterverfolgung der Verldufe leiten sich moglicherweise verbesserte
ProphylaxemaRnahmen und Hygieneempfehlungen ab.

Das Forschungsprojekt besteht zum aktuellen Zeitpunkt nur aus der Auswertung des Ihnen zugesandten
Fragebogens. Mdglicherweise werden wir uns zu einem spateren Zeitpunkt erneut an Sie wenden und
lhnen eine Nachsorgeuntersuchung anbieten.

Durch lhre Bereitschaft an der Untersuchung teilzunehmen, leisten Sie einen wichtigen Beitrag zur

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologic,Vencrologic Tel: (09 31)201 =267 10 =
und Allergologie-Gebaude DS Fax: (09 31) 201 -2 67 00

Josef-Schneider-StraBe 2

97080 Wiirzburg www.hautklinik.uni-wuerzburg.de

Anstalt des dffentlichen Rechts

Das Klinikum ist mit der StraBenbahn, Linic 1 und § (Richtung Grombiihl), Hal lle U Bereich D, zu erreichen,




Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Direktorin: Prof. Dr. E.-B. Brocker U

~L

Erforschung moglicher Risikofaktoren fiir Hautinfektionen.
Selbstverstandlich ist lhre Teilnahme an dieser Untersuchung freiwillig. Sie konnen die Befragung ohne
Angabe von Grinden ablehnen. Wenn Sie es wiinschen, vernichten wir nachtraglich Ihren ausgefillten

Fragebogen. Bei Ablehnung der Teilnahme entstehen lhnen keine Nachteile.

Die im Rahmen unseres Forschungsprojekts erhobenen Daten aus den Fragebogen werden in
Computersystemen in pseudonymisierter Form bis zur endgiiltigen Auswertung gespeichert. Dies
bedeutet, dass Ihren Daten ein spezifischer Code zugeordnet wird, mit dessen Hilfe Ihre Angaben ohne
Verwendung lhres Namens gekennzeichnet werden kénnen.

Auch eine Weitergabe an Dritte (z.B. Statistiker) erfolgt nur in pseudonymisierter Form. Die
Schlisselliste, die allein eine Zuordnung der Daten zu |hrer Person gestattet, verbleibt unter Verschluss
in unserer Klinik oder in der jeweiligen Klinik, von der aus die Untersuchung erfolgte. Sobald der
Forschungszweck erreicht ist - ein Zeitpunkt ldsst sich derzeit nicht angeben - wird die jeweilige
Schlisselliste geloscht. Bis zu diesem Zeitpunkt wird die Schlisselliste in einem verschlossenen Raum

der jeweiligen Klinik aufbewahrt.

Name der Kontaktperson

Bei Riickfragen wenden Sie sich bitte an:

PD Dr. med. Dr. rer. nat. Annette Kolb-Maurer

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie, Venerologie, Allergologie
Josef-Schneider-Str. 2

D-97080 Wiirzburg

Tel.: 0931/201 26710

Wir méchten uns bei lhnen fir lhre Mitarbeit ausdriicklich bedanken!

PD Dr. Dr. A. Kolb-Maurer

"




Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Direktorin: Prof. Dr. E.-B. Brocker U

Einwilligung zur Teilnahme an der schriftlichen Befragung

Mit meiner Unterschrift bestatige ich folgendes:

e Ich (bei Minderjahrigen Eltern des Kindes) wurde vollstandig Uber das Wesen und die
Bedeutung dieser Befragung schriftlich aufgeklart.

e Ich habe die Probandeninformation gelesen und deren Inhalt verstanden.

e Ich hatte die Moglichkeit, Fragen zur Studie zu stellen.

e Die Teilnahme an der Studie erfolgt freiwillig.

e Ich weiB, dass ich jederzeit diese Einwilligung ohne Angabe von Griinden zuriickziehen
kann, ohne dass mir Nachteile entstehen.

e Ich bin geschaftsfahig und in der Lage meinen Willen aufgrund der mir gegebenen

Informationen selbst zu bestimmen.

Datenschutzerkldrung:

Die im Rahmen dieser Studie aufgezeichneten Daten werden ohne die Namen (d.h. pseudonymisiert) fir
wissenschaftliche Fragestellungen ausgewertet. Die Auswertungen erfolgen unter Aufsicht von PD Dr. Dr. Annette
Kolb-Méaurer durch eine Doktorandin der Medizin. Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der Studie
ermittelten Daten aufgezeichnet werden. Beim Umgang mit den im Rahmen der Studie aufgezeichneten Daten

werden die Grundsatze des Datenschutzes beachtet.
Bitte fiillen Sie die folgenden Angaben aus:

Name des Studienteilnehmer (bitte Druckbuchstaben):

Geburtsdatum (Tag, Monat, Jahr)

Ort, Datum (Tag, Monat, Jahr) Unterschrift des Probanden/

Eltern des Kindes




Fragebogen zur
”Identifikation krankheitsrelevanter Faktoren und Verlaufsbeobachtung von
Staphylococcus aureus Infektion der Haut ”

1. Bestehen oder bestanden bei lhnen/Ihrem Kind neben der Hautinfektion weitere chronische
Erkrankungen?

D ja
D nein

Wenn ja, welche?

2. Leiden Sie/lhr Kind unter einer Erkrankung, die das Immunsystem beeinflusst?
D ja
D nein

Wenn ja, welche?

3. Leiden Sie/lhr Kind unter einer chronischen Ekzemerkrankung (z.B. Neurodermitis)?
D ja
D nein

Wenn ja, welche?

4. Leiden Sie/lhr Kind unter Asthma bzw. Heuschnupfen?
D ja
D nein

5. Welche Therapien wurden zur Behandlung der Hautinfektionen durchgefiihrt?

6. Fuhrten Sie zum Entfernen des Bakteriums empfohlene MaBnahmen (u.a. desinfizierende
Waschungen, Nasensalbe) durch?

D ja
D nein

Wenn ja, welche SanierungsmalRnahmen wurden durchgefiihrt?




7. Litten Sie nach Therapie Ihrer Hautinfektion erneut an einer Hautinfektion?
D ja
D nein

Wenn ja, wie erfolgte die Therapie?

8. Leiden Sie/lhr Kind aktuell noch unter Hautinfektionen?
D ja
D nein

9. Welchen Beruf tiben Sie/lhr Kind aus?

10. Ist ein Familienmitglied/enger Freundeskreis in der Pflege tatig?
a) Krankenpflege b) Altenpflege

U] ja [ ja
D nein D nein

11. Waren Sie/lhr Kind vier Wochen vor Beginn der Hautinfektion im Ausland?
D ja
D nein

Wenn ja, wo hielten Sie/lhr Kind sich auf?

12. Hielten Sie/lhr Kind sich innerhalb 4 Wochen vor Beginn der Erkrankung in einer
Altenbetreuungseinrichtung auf?

D ja
D nein

13. Hatten Sie/Ihr Kind innerhalb sechs Monate vor Beginn der Hautinfektion einen
Krankenhausaufenthalt?

D ja
D nein

14. Nahmen Sie/lhr Kind innerhalb sechs Monate vor Beginn der Hautinfektion ein Antibiotikum ein?
D ja
D nein

Wenn ja, welches?




15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Besitzen Sie/lhr Kind Haustiere?
U Hund/Katze U] Nutztiere
|:| Vogel D Nagetiere
Rauchen Sie/lhr Kind?
D ja
D nein

wenn ja, wie viele Zigaretten pro Woche?

Wird bei Ihnen in der Wohnung geraucht?
|:| ja
D nein

Trinken Sie/lhr Kind Alkohol?
|:| ja
D nein

wenn ja, wie viel pro Woche?

Treiben Sie/lhr Kind Sport?
|:| ja
|:| nein

Wenn ja, welche Sportart?

Hatten Sie/lhr Kind vor der Hautinfektion Kontakt zu Tieren (insbesondere Schweine/Pferde)?

D ja
D nein

Litten neben lhnen/lhrem Kind weitere Familienmitglieder/ enger Freundeskreis unter

Hautinfektionen?
D ja
|:| nein

Litten Sie/ lhr Kind zum Zeitpunkt der Hauterkrankung unter Ubergewicht?
|:| ja
D nein




23. Wie groR und wie schwer waren Sie / lhr Kind zum Zeitpunkt der Erkrankung im Vergleich zu

heute?
a) wahrend der Hauterkrankung: b) aktuell:
GroBe: cm GroRe: cm
Gewicht: kg Gewicht: kg

24. Tragen Sie/ Ihr Kind Tattoos?
D ja
D nein

25. Tragen Sie/ Ihr Kind Piercings?

U sa
D nein

26. Welche Medikamente nehmen Sie/ Ihr Kind zurzeit ein?

27. Sind Sie mit telefonischen Riickfragen bei Unklarheiten einverstanden?
D ja
D nein

Wenn ja, Telefonnummer fiir Riickfragen:
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