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1.Einleitung

1.1. Staphylococcus aureus als Krankheitserreger und seine

Resistenzentwicklung

Staphylococcus aureus kolonisiert bei etwa 20-30 % der gesunden
Normalbevdlkerung die Haut und insbesondere den vorderen Nasenvorhof
(Suerbaum et al., 2020). Die Besiedlung erfolgt haufig schon kurz nach der Geburt.
Unter normalen Umstanden bleibt diese Kolonisation harmlos. S. aureus kann bei
Verletzung der Hautbarriere oder bei abgeschwachte Immunsystem sowohl
oberflachliche als auch tief invasive, eitrige Infektionen verursachen und dartuber

hinaus zu Sepsis, Endokarditis sowie toxinvermittelten Erkrankungen flhren.

Die Ubertragung erfolgt meist Uber Schmierinfektionen, insbesondere durch
Kontakt mit kontaminierten Ha&nden von Patientinnen, Pflegepersonal oder
Arztinnen. In vielen Fallen entstehen Infektionen jedoch endogen, also aus der

korpereigenen Flora des Patienten selbst.

Bei der Pathogenese von S. aureus wirken zahlreiche Virulenzfaktoren zusammen.
Ein zentrales Element ist Protein A, das vom spa-Gen kodiert wird. Dieses Protein
bindet an den Fc-Teil von Immunglobulin G (IgG) und verhindert so, dass das
Immunsystem den Erreger erkennt und phagozytiert. Das spa-Gen enthalt eine
sogenannte variablen Repeat-Region, die als Region X bezeichnet wird. Je langer
diese Region ausgepragt ist, desto starker ist die Bindung an Antikorper und desto

virulenter kann sich der Erreger verhalten (Frénay et al., 1996).

Neben Protein A produziert ein Teil bestimmter S.-aureus-Stamme das Panton-
Valentine-Leukozidin (PVL). Dieses Toxin fuhrt zur Zerstorung von Immunzellen wie
neutrophilen Granulozyten und Makrophagen. Die Folge ist eine ausgepragte
Gewebsschadigung, die unter anderem zu nekrotisierenden Haut- und
Weichteilinfektionen mit der Ausbildung von schmerzhaften Abszessen fuhren

kann.(Lina et al., 1999);(Antonelou et al., 2011).



Eine Resistenz gegenuber sdmtlichen B-Lactam-Antibiotika ist bei S. aureus weit
verbreitet. Diese beruht auf zusatzlich gebildeten Penicillin-bindenden Proteinen
(PBP2a), die durch das mecA-Gen codiert werden. Das mecA-Gen ist Teil des
mobilen genetischen Elements Staphylococcal cassette chromosome mec
(SCCmec)(Hiramatsu et al., 2002). Stamme mit diesem Gen werden als Methicillin-
resistente Staphylococcus aureus (MRSA) bezeichnet. Sie sind haufig auch gegen
weitere Antibiotikaklassen resistent, was zu einer erhohten Morbiditat und Letalitat

fuhrt (Cosgrove et al., 2003).

Einige MRSA-Stamme besitzen eine besondere Fahigkeit zur epidemischen
Ausbreitung, die sogenannte epidemische Virulenz. Sie hangt sowohl von
genetischen Eigenschaften — etwa Resistenzmustern und Virulenzgenen - als auch

von auBeren Faktoren wie HygienemaBnahmen ab.

Da eine Immunitat nach durchgemachter Kolonisation oder Infektion nicht entsteht,
konnen MRSA-Stamme leicht weitergegeben werden. In Deutschland treten vor
allem bestimmte klonale Linien gehauft auf, darunter der ,Berliner
Epidemiestamm (ST 45), der ,,Barnimer® (ST 22) und der ,Rhein-Hessen“-Stamm
(ST 05), die bislang noch empfindlich gegenuber einigen Reserveantibiotika
geblieben sind (RKI-Ratgeber, 2025). An dieser Stelle sei zu erwahnen, dass bislang
verschiedene Bemuhungen Vaccine gegen MRSA auf zahlreiche Herstellungsarten
(Kapselpolysaccharide, Konjugatimpfstoffe, Adhasionfaktoren sowie
Rekombinante Vaccine), die alle in der Phase lll oder Phase lIb keine Wirksamkeit
nachweisen konnten u.a. aufgrund der hohen Stammvariabilitat (Bagnoli et al.,

2012); (Scafa-Udriste et al., 2023); (Proctor, 2012).

Dank eines konsequenten und systematischen MRSA-Hygienemanagement, das
neben dem Screening auf MRSA auch die Isolierung MRSA-kolonisierter oder
infizierter Patient*innen, die Schulung des Personals, das strikte Einhalten aller
erforderlichen HygienemaBnahmen - insbesondere der Handehygiene -,
DekolonisierungsmaBnhahmen im Sinne eines Sanierungsversuchs sowie den
rationalen Einsatz von Antibiotika umfasst, ist der MRSA-Anteil aller
Staphylococcus aureus-Isolate in Deutschland deutlich gesunken: von 24 % im Jahr
2010 auf 8,5 % im Jahr2019. In der ambulanten Versorgung zeigte sich ein Ruckgang
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von 13 % auf 6 % im gleichen Zeitraum (TeBmann, 2023). Trotz dieser Erfolge besteht
innerhalb Europas besteht jedoch weiterhin ein ausgepragtes Sud-Nord-Gefalle
zuungunsten von Sud- und Sudosteuropa. Zwischen 2019 und 2023 ist die
geschatzte EU-Inzidenz von MRSA-Blutstrominfektionen deutlich gesunken — um
17,6 % von 5,63 auf 4,64 Falle pro 100.000 Einwohner*innen — und liegt damit
bereits unter dem fur 2030 gesetzten Reduktionsziel(“Antimicrobial resistance in

the EU/EEA (EARS-Net) - Annual epidemiological report for 2023,” 2023).

Die MRSA-Pravalenzen und die vorherrschenden klonalen Linien innerhalb
Deutschlands weisen groBe regionale und lokale Unterschiede auf, was eine
kontinuierliche Surveillance und Anpassung der Hygienestrategien erforderlich

macht.

1.2. Einteilung in HA-,CA-,LA-MRSA

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) wurden erstmals vor rund 60
Jahren entdeckt —-dies geschah wahrend der klinischen Erprobung von Methicillin in
England (Harkins et al.,, 2017). Seitdem haben sie sich weltweit mit sehr
unterschiedlicher Haufigkeit ausgebreitet. Bis in die spaten der 1990er-Jahre
wurden MRSA fast ausschlieBlich in Krankenhdusern beobachtet und entwickelten
sich dort zu einem bedeutenden Problemkeim. Erst Mitte der 1990er-Jahre wurden
zunehmend Infektionen auBerhalb medizinischer Einrichtungen beobachtet, und
ab etwa 2005 kamen tierassoziierte MRSA-Stamme hinzu. Diese Entwicklung hat die

infektionsepidemiologische Sichtweise nachhaltig verandert.

Heute wird zwischen verschiedenen MRSA-Formen unterschieden - den in
medizinischen Einrichtungen erworbenen Stammen (HA-MRSA), den in der
Allgemeinbevolkerung auftretenden Stdmmen (CA-MRSA) sowie den mit der

Tierhaltung assoziierten Stammen (LA-MRSA)(Layer et al., 2012).

Die Merkmale von hospital-assoziierten Methicillin-resistenten Staphylococcus
aureus (HA-MRSA) umfassen haufig eine Multiresistenz gegenuber verschiedenen
Antibiotikaklassen, eine seltene Prasenz des PVL-Toxins und ein gehauftes
Auftreten bei alteren Patient*innen. Diese Erreger finden sich Uberproportional bei

7



invasiven Infektionen in Verbindung mit Fremdkorpern oder Blutstrom-assoziierten
Zugangen — etwa bei Sepsis, infektioser Endokarditis, GefaB- oder
Harnwegskatheter-Infektionen, beatmungsassoziierter Pneumonie sowie bei
Prothesen- oder Wundinfektionen (Klein et al., 2020); (Brennan et al., 2012); (Boyle-
Vavra and Daum, 2007).

In Deutschland hatte HA-MRSA trotz rlcklaufiger Zahlen weiterhin den groBten
Anteil an den gemeldeten MRSA-Fallen. Epidemiologisch beobachtet man, dass bis
etwa 2010 klassische Linien wie etwa der Stamm ,,C45 / USA600“ in Nord-Europa
vorherrschend waren und seit 2010 dominieren in deutschen Krankenhausern
vermehrt die Klone der Clonal Complexes CC5 und CC22 mit entsprechend
ausgeweiteten Resistenzspektren (“Epidemiologisches Bulletin 44/2023,” 2023).
Die Ursache fur den besonderen Erfolg der CC5-Isolate als hospital-assoziierte
MRSA-Linien bislang unklar ist. Wahrscheinlich tragen mobile genetische Elemente
wie Phagen mit Adhasionsfaktoren wesentlich zur Adaptation und Verbreitung in

Krankenhausumgebungen bei (Schulte et al., 2013).

Die sogenannten Community-acquired MRSA-Stamme (CA-MRSA) entstehen de
novo meist aus empfindlichen Staphylococcus aureus-Stammen (MSSA) und nicht
Uber die Umwandlung virulenter HA-MRSA-Stamme(Rehm, 2008);(Rehm and Tice,
2010). Charakteristisch fur CA-MRSA sind im Vergleich geringere Multiresistenzen
und eine haufigere Positivitat gegenlber dem Toxin Panton-Valentine-Leukozidin
(PVL). Diese Stamme infizieren Uberwiegend klinisch gesunde und jungere
Patient*innen und fluhren haufig zu Haut- und Weichteilinfektionen sowie zu
nekrotisierenden Pneumonien(David and Daum, 2010). Als Risikofaktoren fur die
Ubertragung gelten Gemeinschaftseinrichtungen mit hoher Belegung, wie
Gefangnisse, und Sportarten mit engem Korperkontakt. In Europa gilt der Klon
Clonal Complex 80 (CC80) als am haufigsten beobachtet unter den CA-MRSA
(Bocker et al., 2008).

MRSA wird heute zunehmend auch im Sinne eines ,,One-Health“-Konzepts
betrachtet, da Nutztiere als zusatzliches Reservoir fungieren. Die Risikogruppen
sind beruflich exponierten Personen wie Landwirtinnen und Tierarztinnen. Bis zu 86
% der Beschaftigten in MRSA-Positiven-Schweinbetrieben kdnnen mit LA-MRSA
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nasal kolonisiert sein (Cuny et al., 2015). Das Risiko der Kolonisation korrelierte mit
engen korperlichen Kontakt zu den Tieren und Dauer des Tierkontakts, wahrend
Familienmitglieder ohne Tierkontakt deutlich seltener positiv waren (Cuny et al.,
2015). LA-MRSA zeigt zwar genetische Anpassungen an den Menschen, aber
weiterhin eine geringere Transmission im Gegensatz zu HA-MRSA aufweist und
damit bislang eine niedrigere epidemische Ausbreitungstendenz zeigt (Hetem et al.,
2013); (Sieber et al., 2020);(Kraushaar et al., 2017). Vermutlich hangt diese
eingeschrankte Transmission mit geringerer Anpassung an den humanen Wirt und
das Fehlen bestimmter Virulenz- oder Adhasionsfaktoren zusammen (Ballhausen
et al.,, 2017). Charakteristisch ist jedoch eine haufige Resistenz gegenuber
Tetracyclinen, da diese Wirkstoffe in der Tierhaltung regelmaBig eingesetzt werden
(Benito et al., 2014);(Dahms et al., 2014). Der in Europa am weitesten verbreitete

Klon fur LA-MRSA ist Clonal Complex 398 (CC398) (Kinross et al., 2017).

1.3. Hypothese und die Fragestellung

Die COVID-19-Pandemie fluihrte weltweit zu tiefgreifenden Veranderungen im
Gesundheitswesen und im Infektionsgeschehen. MaBnahmen wie Lockdowns,
verdnderte Hygienestandards und die starke Fokussierung auf die SARS-CoV-2-
Diagnostik kdnnten dabei auch die Erfassung und Verbreitung anderer bakterieller
Erreger, einschlieBlich MRSA, beeinflusst haben. Diese Rahmenbedingungen

konnten somit die MRSA-Epidemiologie nachhaltig verandert haben.

Ausgehend von der Hypothese, dass kontaktbeschrankende MaBnahmen vor allem
CA-MRSA starker reduziert haben kdnnten als HA-MRSA, untersucht die vorliegende
Studie die molekularbiologischen, epidemiologischen und klinischen Merkmale
von MRSA-Isolaten am Universitatsklinikum GieBen und Marburg, Standort
Marburg, im Zeitraum von 2016 bis 2023. Ziel ist es, zeitliche Trends, regionale
Verteilungsmuster, molekulare Linien, Resistenzprofile sowie maogliche

Auswirkungen der Pandemie auf das lokale MRSA-Vorkommen zu analysieren.



2. Material und Methoden

Far die mikrobiologischen und molekularbiologischen Untersuchungen wurden
standardisierte Laborgerate, Reagenzien und Programme gemaB den geltenden
SOPs des Instituts fur Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene (UKGM
Marburg) verwendet.
Eine vollstandige Ubersicht der eingesetzten Verbrauchsmaterialien, Gerate,
Reagenzien und Software befindet sich im Anhang (Tabellen A1-AS3).
Alle Gerate wurden regelmaBig kalibriert und gemaB Herstellerangaben betrieben.
Die verwendeten Kits und Reagenzien stammten von zertifizierten Herstellern und

wurden entsprechend der Produktempfehlungen gelagert und eingesetzt.

2.1 Studienaufbau und Untersuchungszeitraum

Diese retrospektive Beobachtungsstudie umfasst den Zeitraum von Januar 2016 bis
Dezember 2023 und wurde ausschlieBlich am Universitatsklinikum GieBen und
Marburg (UKGM), Standort Marburg, durchgefiihrt. Grundlage bildeten alle im
Institut fur Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene erfassten Isolate

von Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA).

Das Untersuchungsgebiet umfasste die stationaren und ambulanten Patienten des
UKGM Marburg. Damit wurden sowohl klinische als auch Screeningproben
berlcksichtigt, die im Rahmen der regularen mikrobiologischen Diagnostik
untersucht wurden.
Isolate aus externen Kliniken — etwa aus Bad Neustadt, Friedberg oder Wehrda —
wurden nicht in die Analyse einbezogen, auch wenn deren mikrobiologische
Untersuchung in Marburg erfolgte. Der Grund hierfur war, dass fur diese Proben

keine vollstandigen epidemiologischen Patientendaten vorlagen.

Eingeschlossen wurden alle Erstnachweise pro Patient innerhalb des

Untersuchungszeitraums. Berlcksichtigt wurden Isolate aus verschiedenen
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klinischen Materialien wie Wundsekreten, Blutkulturen, Punktaten und
respiratorischen Proben sowie aus Screening Untersuchungen.
Nur vollstandig charakterisierte MRSA-Stamme mit einer klar erkennbaren spa-

Bande in der Gelelektrophorese wurden in die Auswertung aufgenommen.
Von der Analyse ausgeschlossen wurden:

e Mehrfachnachweise desselben Patienten,

e Isolate mit unvollstandiger molekularbiologischer Charakterisierung,

e sowie Proben mit unklarer ldentitat, Kontamination oder unzureichender

DNA-Qualitat.

Nach sorgfaltiger Datenbereinigung standen insgesamt 561 valide MRSA-Isolate
aus dem UKGM Marburg zur Verfligung. Diese Datengrundlage erlaubt eine
reprasentative Beschreibung der MRSA-Situation am Standort Marburg Uber einen

Zeitraum von acht Jahren.

Alle mikrobiologischen und demografischen Daten wurden so anonymisiert, dass
keine Rluckschlusse auf einzelne Personen moglich sind. Zudem wurde bewusst
darauf verzichtet, zusatzliche klinische Angaben wie Informationen zu Infektionen
oder anderen Vorerkrankungen zu erfassen, um den Schutz der Privatsphare weiter

zu starken und jegliche Moglichkeit einer Wiedererkennung auszuschlieBen.
2.2 Gewinnung und Laboridentifizierung klinischer MRSA-Isolate

Die Identifizierung der MRSA-Proben erfolgte gemaB der Standardarbeitsanweisung
(SOP) des Instituts fur Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene des
UKGM Marburg.

Zunachst wurden die Isolate morphologisch anhand des typischen
Kolonieaussehens auf Blutagarplatten als Staphylococcus aureus identifiziert.
Zur phanotypischen Bestatigung kam der Penicillin-Bindungsprotein-2a (PBP2a)-
Latex-Agglutinationstest (Thermo Fisher Scientific) zum Einsatz. Die
Methicillinresistenz wurde anschlieBend durch Wachstum auf CHROMagar™ MRSA

(bioMérieux) Uberpruft.
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Dieser Selektivagar enthalt Cefoxitin, wodurch ausschlieBlich Methicillin-resistente

S. aureus-Stamme als gruin gefarbte Kolonien sichtbar werden.

Zur zusatzlichen Bestatigung der Identitat erfolgte eine MALDI-TOF-
Massenspektrometrie. Ergdnzend wurde eine automatisierte Resistenztestung mit
dem DADE Behring WalkAway-96-System durchgefuhrt. Dazu wurden Kolonien in
einer Suspension aus destilliertem Wasser aufgenommen, auf Mikrotiterplatten
pipettiert und 24 Stunden inkubiert. Die anschlieBende Auswertung lieferte die
entsprechenden Antibiotikaresistenzprofile, die in die spatere Analyse einbezogen

wurden.

Nach abgeschlossener ldentifizierung wurden die Erst-lIsolate in reiner Kultur
konserviert. Hierzu wurden frische Kulturen mit einer sterilen Ose in CryoBeads®-

Rohrchen tberfuhrt und bei -80 °C eingefroren.

Fur die molekularbiologischen Untersuchungen im Rahmen der vorliegenden
Studie wurde jeweils ein einzelnes Kryoperlen-Pellet mit einer sterilen Pinzette
entnommen, auf Columbia-Blutagar ausgestrichen und 24 Stunden bei 36 °C

inkubiert, um eine Reinkultur zu erhalten.

2.3 DNA-Isolierung und Quantifizierung

Die DNA-Extraktion erfolgte mit dem DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen, Hilden,
Deutschland) nach Herstelleranweisung, erganzt durch ein angepasstes

Lyseverfahren fur grampositive Bakterien.

Dazu wurden 1-2 Kolonien von Staphylococcus aureus mit einer sterilen Einwegose
von einer frischen Blutagarplatte entnommen und in ein DNA-freies 1,5 mL
Eppendorf®-Reaktionsgefald Uberfuhrt.
Zur Auflésung der dicken Zellwand wurden die Kolonien in 180 pL ATL-Puffer
suspendiert und mit 20 pL Lysozym (200 mg/mL) sowie 40 yL Lysostaphin (10
mg/mL) versetzt.
Die Mischung wurde 30 Minuten bei 37 °C im Thermomixer inkubiert, bis eine

vollstandige Lyse erreicht war.
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AnschlieBend wurden 20 L Proteinase K und 200 pL ATL-Puffer zugegeben und die
Proben erneut 30 Minuten bei 56 °C inkubiert, um verbliebene Proteine zu
denaturieren.

Nach Zusatz von 200 pL Ethanol (96-100 %) wurde das Lysat auf eine DNeasy Spin

Column aufgetragen.

Die Reinigung der DNA erfolgte durch aufeinanderfolgende Waschschritte mit 500
pL AW1- und 500 pyL AW2-Puffer, jeweils mit Zentrifugation entsprechend dem
Herstellerprotokoll.

Nach Entfernung der Waschlésungen wurde die DNA durch Zugabe von 150 pL AE-

Puffer eluiert.

Zur Uberpriifung der Ausbeute und Qualitat wurde die DNA fluorometrisch mit dem
Qubit™ 4 Fluorometer (Thermo Fisher Scientific) unter Verwendung des Qubit™

dsDNA HS Assay Kits quantifiziert.

2.4 PCR-Amplifikation und Gelelektrophorese

Die Amplifikation der Zielgene erfolgte mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
unter Verwendung spezifischer Primer fur das spa-Gen (Staphylococcus aureus
Protein A) und das PVL-Gen (Panton-Valentine-Leukozidin).
Das Primerset basiert auf dem im Laborprotokoll des European Union Reference
Laboratory  for  Antimicrobial Resistance (EURL-AR) beschriebenen
Design(“National Food Institute LABORATORY PROTOCOL MRSA Multiplex PCR-2
Version 3.1 (2024),” n.d.).

Die Primers wurden von Eurofins Genomics bezogen und lauten:

Primer-
Zielgen Primer Design Sequenz (5'~> 3')
(EURL-AR)
spa SPA1113F 2819 TAAAGACGATCCTTCGGTGAGC
SPA1541R 2820 CAGCAGTAGTGCCGTTTGCTT
PVL PVL-F 2823 GCTGGACAAAACTTCTTGGAATAT
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PVL-R 2824

GATAGGACACCAATAAATTCTGGATTG

Tab. 1: Ubersicht der in dieser Studie eingesetzten PCR-Primer mit Sequenzen (5'-3').

Der PCR-Ansatz erfolgte in einem Gesamtvolumen von 50 uL pro Reaktion. Die

Zusammensetzung war wie folgt:

Komponente Volumen (pL)
Nukleasefreies Wasser 30,75

10x DreamTaq PCR-Puffer (MgCL,-frei) 5,0

MgClL, (25 mM) 3,0
dNTP-Mix (10 mM) 1,0
Tag-Polymerase (5 U/plL) 0,25
Vorwarts-Primer (10 uM) 2,0
Ruckwarts-Primer (10 uM) 2,0
Template-DNA 2,0

Tab. 2: Zusammensetzung des PCR-Reaktionsansatzes fiir die Amplifikation der spa- und pvl-

Gene (Multiplex-PCR).

Die PCR wurde auf dem C1000 Touch™ Thermal Cycler (Bio-Rad) durchgefuhrt. Das

Temperaturprogramm umfasste folgende Schritte:

Schritt Temperatur Zeit Zyklen
Initiale

80°C 5 min 1
Denaturierung
Denaturierung 94°C 45s 35
Annealing 56 °C 45s 35
Elongation 72°C 1Tmin30s 35
Finale Elongation 72°C 10 min 1

Tab. 3: Ubersicht des eingesetzten PCR-Programms fiir die Amplifikation der Zielgene spa und

pvl.
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Zur Entfernung UuUberschussiger Primer und freier Nukleotide wurde das
enzymatische Aufreinigungsreagenz ExoSAP-IT™ PCR Product Cleanup Reagent
(Applied Biosystems) verwendet.
Jeweils 5 uL des PCR-Produkts wurden mit 2 pL ExoSAP-IT™ versetzt und gemaB den
Herstellerangaben behandelt:
15 Minuten Inkubation bei 37 °C, gefolgt von 15 Minuten bei 80 °C zur
Enzyminaktivierung. Die so gereinigten PCR-Produkte wurden anschlieBend
entweder direkt fur die Sequenzierung oder zur Gelelektrophorese

weiterverwendet.

Zur Uberpriifung der Amplifikationsprodukte der spa- und pvl-Gene wurde eine

Agarose-Gelelektrophorese durchgeflhrt.

Hierfur wurde ein 1,5-2 %iges Agarosegel in 1x TBE-Puffer (Tris-Borat-EDTA)

hergestellt.

Die Agarose wurde in einem Erlenmeyerkolben vollstandig im Puffer geldst und in
der Mikrowelle bis zum Aufkochen erhitzt. Nach Abkuhlung auf etwa 60 °C wurde
ein DNA-Fluoreszenzfarbstoff (Midori Green) zugesetzt. Das Gel wurde
anschlieBend in eine vorbereitete Gelkammer gegossen und nach dem Ausharten

in 1x TBE-Laufpuffer Uberfuhrt.

Die PCR-Produkte wurden mit Ladepuffer versetzt und zusammen mit einem DNA-

Langenstandard (100-2000 bp) in die Geltaschen pipettiert.

Die Elektrophorese erfolgte bei einer Spannung von 120-160 V Uber etwa 45-60
Minuten. Nach Beendigung des Laufs wurden die DNA-Fragmente mittels UV-

Transilluminator (254-312 nm) sichtbar gemacht und digital dokumentiert.

Die erwarteten Amplifikationsprodukte (Abb.1) zeigten je nach Zielgen spezifische

FragmentgroBen:

e spa-Gen: 200-500 bp
e pvl-Gen: ca. 100-200 bp
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Zur Qualitatssicherung wurden positive Kontrolle in jeden Lauf integriert, um die

Spezifitat und Reproduzierbarkeit der PCR zu gewahrleisten.

1 12 |3 4 |5 |6 |7 |IM |PK|10 (11|12 (|13 |14 |15 |16
--- - e Qe
- W o o we W L, fa— -
- -

Abb. 1: Beispiel eines Agarosegels nach Multiplex-PCR zur Detektion der spa- und pvi(-Gene bei
MRSA-Isolaten. M: Molekulargewichtsmarker (100-2000 bp); PK: Positivkontrolle; 1-16:

Patientenproben.

2.5 Typisierung und Clusteranalyse

Nach der Sicherung der Amplifikationsprodukte wurden die PCR-Produkte zur
Sequenzierung bei Eurofins Genomics (Ebersberg, Deutschland) vorbereitet.
Hierfur wurden je Probe 5 pyL des gereinigten PCR-Produkts mit 5 pL des
entsprechenden Primers (Endkonzentration 5 pmol/yL) kombiniert, gemaB den

Vorgaben des Dienstleisters beschriftet und verpackt.

Die erhaltenen Sequenzdaten wurden anschlieBend uber das Eurofins Online-
Portal heruntergeladen und mit der Software Ridom StaphType™ (Ridom GmbH,
Mlnster, Deutschland) ausgewertet.
Die Sequenzen wurden dabei automatisch mit der Ridom SpaServer-Datenbank
abgeglichen, um anhand der charakteristischen Wiederholungsregionen (Repeats)
eine eindeutige Zuordnung zu einem spezifischen spa-Typ (z. B. t003, t032, t127) zu
ermoglichen.

Im Rahmen der Qualitatskontrolle wurden die Repeat-Muster manuell Uberpruft

und gegebenenfalls angepasst, bevor die validierten spa-Typen in die lokale
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Datenbank des UKGM Marburg eingepflegt und fur die weiterfUhrende

epidemiologische Analyse herangezogen wurden.

Isolate, die ein typischer Amplifikationsprodukt fur PVL aufwiesen, wurden als PVL-
positiv klassifiziert, wahrend PVL-negative Stamme keine Bande in diesem Bereich

zeigten.

Zur Untersuchung phylogenetischer Beziehungen und zur Einteilung der Isolate in
klonale Komplexe (spa-Cluster) wurde in Ridom StaphType die BURP-Analyse

(Based Upon Repeat Pattern) durchgefuhrt.

Der Algorithmus gruppiert spa-Typen mit einer maximalen Repeat-Differenzvon< 4

in einen gemeinsamen spa-Clonal Complex (spa-CC).

Typen mit weniger als funf Repeats wurden gemaB den Standardrichtlinien als

~excluded” definiert und nicht in die Clusteranalyse einbezogen.

Der jeweils am haufigsten vorkommende spa-Typ innerhalb eines Clusters wurde

automatisch als Founder-Typ bestimmt.

Zur visuellen Darstellung der genetischen Verwandtschaft zwischen den spa-Typen
wurde innerhalb von Ridom StaphType™ ein BURP-Netzwerkdiagramm generiert. In
diesem Diagramm reprasentiert jeder Knoten einen spa-Typ, dessen GroBe
proportional zur Haufigkeit in der Stichprobe ist. Linien zwischen den Knoten zeigen
Sequenzahnlichkeiten an und visualisieren so die Beziehungen innerhalb eines
Clusters. Eng miteinander verbundene Typen bilden dichte Netzstrukturen,

wahrend isolierte Typen auBerhalb der Hauptcluster als Einzelknoten erscheinen.

2.6 Datensammlung und -aufbereitung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv uber das Laborinformationssystem SWISS-
Lab sowie erganzend uber ORBIS (klinisches Informationssystem). Die Datensatze
umfassten mikrobiologische, epidemiologische und klinische Basisinformationen.
Die Rohdaten wurden nach dem Export aus SwissLab in Microsoft Excel (Version
365) uUbertragen und dort bereinigt und standardisiert. Doppelte Eintrage sowie

Datensatze mit unvollstdndigen oder widerspruchlichen Angaben wurden
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ausgeschlossen. Die Zuordnung der spa-Typen und spa-Cluster erfolgte anhand der
in der Software Ridom StaphType™ generierten Ergebnisse. Flr die statistische
Auswertung wurden alle relevanten Variablen in IBM SPSS Statistics (Version 29)
Uuberfuhrt. Dabei erfolgte eine systematische Kodierung der Variablen, um die

spatere Analyse und Gruppenvergleiche zu ermaoglichen.

Einteilung von MRSA( SPA Sequenz Typ) nach Infektionstypen (HA-, CA- und LA-
MRSA) erfolgt anhand von der tabelle typsiervergleich vom NRZ fur Staphylokken
und Entrokokken vom 29.10.2024(“Tabelle_spa_MLST_PFGE,” n.d.).

Entsprechend den aktuellen Empfehlungen des European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) wurden die Kategorien S (sensibel)

und | (increased exposure) in der Auswertung gemeinsam als ,,sensibel” gewertet.

Far die Analyse der zeitlichen Entwicklung wurden die Mittelwerte aus jeweils vier
Quartalen berechnet. Jeder dargestellte Punkt reprasentiert somit den Mittelwert
eines vollstdndigen Jahres und steht entsprechend fur einen Zeitpunkt ein Jahr in

der Zukunft.

Die Entscheidung erfolgte, um kurzfristige Schwankungen und zufallige AusreiBer zu

glatten und den langfristigen Trend Uber die Jahre praziser darzustellen.

Die zugrunde gelegten Einwohnerzahlen basieren auf den jeweils aktuellsten
Angaben des Hessischen Statistischen Landesamts und wurden auf volle

Hunderter gerundet, um eine datenschutzkonforme Darstellung zu gewahrleisten.

Alle personenbezogenen Informationen wurden gemaB den Vorgaben der
Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) vollstandig anonymisiert. Ein Rlickschluss

auf einzelne Patientinnen oder Patienten war zu keinem Zeitpunkt moglich.

2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit IBM SPSS Statistics
(Version 29, IBM Corp., Armonk, NY, USA) sowie erganzend mit Microsoft Excel

(Version 365) zur Erstellung beschreibender Auswertungen und Grafiken.
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Zunachst wurden deskriptive Analysen durchgefuhrt, um Haufigkeiten, Mittelwerte,
Standardabweichungen und prozentuale Verteilungen der erhobenen Variablen (z.
B. spa-Typen, PVL-Status, spa-Clonal-Complexe, Herkunftsregionen) zu
bestimmen.

Die Ergebnisse wurden in Tabellen und Diagrammen zusammengefasst, um
zeitliche und  geografische  Entwicklungen der MRSA-Verteilung im

Untersuchungszeitraum zu veranschaulichen.

Zur Untersuchung moglicher Zusammenhange zwischen kategorialen Variablen (z.
B. spa-CC und PVL-Status, Patientengruppe oder Herkunftsregion) wurde der Chi’-
Test nach Pearson angewendet.
Bei nicht normalverteilten metrischen Daten kamen nichtparametrische Verfahren
zum Einsatz, insbesondere der Mann-Whitney-U-Test und der Kruskal-Wallis-Test.

Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

Zur Darstellung der zeitlichen Dynamik einzelner MRSA-Gruppen (CA-, HA- und LA-
MRSA) wurden Trendanalysen anhand von Quartals- und Jahresmittelwerten
berechnet.

Diese Ergebnisse wurden in Liniendiagrammen visualisiert, um mogliche Effekte der
COVID-19-Pandemie, einschlieBlich der Lockdown-Phasen und Veranderungen in

der Bevolkerungsmobilitat, zu verdeutlichen.

Fur die geografische Analyse wurde eine raumliche Zuordnung der MRSA-Falle nach
Postleitzahlgebieten vorgenommen.
Die Fallzahlen wurden auf 100 000 Einwohner pro Gemeinde normiert, basierend
auf den Bevolkerungsdaten des Hessischen Statistischen Landesamtes (2023).
Die berechneten Pravalenzen wurden anschlieBend in einer epidemiologischen

Heatmap visualisiert, um regionale Schwerpunkte (,,Hotspots®) zu identifizieren.

Zur ergdnzenden molekular-epidemiologischen Charakterisierung erfolgte die
Gruppierung der spa-Typen mittels des in Ridom StaphType™ integrierten BURP-
Algorithmus in Clonal Complexe (CC).
Die hieraus abgeleiteten Netzwerkdiagramme dienten der Darstellung genetischer
Verwandtschaftsbeziehungen und méglicher Ubertragungsketten innerhalb der

untersuchten MRSA-Population.
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3. Ergebnisse
3.1 MRSA-Situation am Universitatsklinikum Marburg (UKGM)

Am Universitatsklinikum GieBen und Marburg (UKGM), Standort Marburg, erfolgt
das MRSA-Screening gemafB der hausinternen SOP ,,MRSA/MRE-Screening” der
Krankenhaushygiene (vgl. Anhang A4). Das Screening wird bei Aufnahme anhand
einer Checkliste zur Erfassung von Risikofaktoren durchgefihrt, in Anlehnung an die
Empfehlungen der Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention

(KRINKO).

Verlauf der Aufnahmen und Screeningrate (pro 100
Aufnahmen) im Zeitraum 2018-2023
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AchsentZeitverlauf (Quartale 2018-2023)itel

e Aufnahmen e Screening pro 100 Aufnahmen
Abb.2: Stationare Aufnahmen pro Quartal (orange) und relative Screeningaktivitéat pro
100 Aufnahmen (griin)

In der prdpandemischen Phase (2018-2019) lag die durchschnittliche Zahl der
Aufnahmen bei etwa 10.800 Fallen pro Quartal, wahrend die Screeningrate (Abb.2)

mit rund 11,2 Screenings pro 100 Aufnahmen ein stabiles Niveau aufwies.
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Mit Beginn der COVID-19-Pandemie (2020-2021) stiegen die Aufnahmen zunéachst
leicht an und erreichten im ersten Quartal 2020 ihren Hochstwert von etwa 11.100
Fallen, bevor im Verlauf des Jahres 2021 ein moderater Rlckgang eintrat. Parallel
dazu nahm die Screeningrate deutlich ab — von durchschnittlich 11,2 auf etwa 9,4
Screenings pro 100 Aufnahmen, wobei dieser Ruckgang bereits Mitte 2020

einsetzte.

In der postpandemischen Phase (ab 2022) stabilisierte sich die Zahl der Aufnahmen
auf einem etwas niedrigeren Niveau von durchschnittlich 10.200 Fallen pro Quartal.
Die Screeningaktivitat setzte ihren Abwartstrend fort und sank im Jahr 2023 auf nur

noch 7,1 Screenings pro 100 Aufnahmen.

Der Vergleich der Mittelwerte Uber alle drei Phasen zeigt somit eine kontinuierliche
Reduktion der Screeningrate um etwa 35 %, wahrend die stationaren Aufnahmen

insgesamt nur geringe Schwankungen aufwiesen.

MRSA-Last im zeitlichen Verlauf am Standort Marburg
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Abb.3: MRSA-Last im zeitlichen Verlauf am Standort Marburg

Zu Beginn des Beobachtungszeitraums (2016) lag die MRSA-Inzidenz (Abb.3) mit

Spitzenwerten von etwa 24 pro 1 000 Patienten deutlich hoher als in den
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Folgejahren. In den darauffolgenden Jahren kam es zu Schwankungen, doch

insgesamt war ein klarer abnehmender Trend zu erkennen.

Ab 2019 stabilisierten sich die Werte auf einem niedrigeren Niveau zwischen 6 und
10 pro 1 000 Patienten, mit einem Tiefpunkt um das Jahr 2021 (ca. 4-5 pro 1 000).
Danach kam es zu leichten saisonalen Schwankungen, ohne dass das fruhere

Niveau erneut erreicht wurde.

Insgesamt zeigt sich zwischen 2016 und 2023 ein Rickgang der MRSA-Belastung
um rund 60 %, was auf verbesserte PraventionsmaBnahmen und ein konsequentes

Hygienemanagement hinweist.

Antibiotika :therapeutische Optionen sensibel resistent
Oxacillin und Cefuroxim 0% _
Linezolid 98,40% | 1,60%
Vancomycin 97,30% | 2,70%
Daptomycin 97,10% | 2,90%
Rifampicin 97,30% |  2,30%
Trimethoprim/Sulfamethoxazol 96,80% | 3,20%
Levofloxacin 36,40% -0%
Erythromycin 40,80% -20%
Clindamycin 41,70% [NB830%
Ciprofloxacin 54,60% -,50%
Tetracycline 78,80% M 21,00%
Gentamicin 84,80% I 15,20%

Tab.4: Empfindlichkeit und Resistenz gegeniiber verschiedenen Antibiotika

Das Resistenzprofil (Tab.4) spiegelt das typische Muster klinischer MRSA-Isolate

wider.

Wahrend B-Laktam-Antibiotika erwartungsgemaB vollstandig wirkungslos sind,
zeigen auch Makrolide, Lincosamide und Fluorchinolone weiterhin hohe

Resistenzraten.

Demgegenuber bleiben Linezolid, Vancomycin und Daptomycin hochwirksam, was

ihre Bedeutung als Reserveantibiotika unterstreicht.
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3.2 Stichprobe und Isolatverteilung

Die vorliegende Untersuchung basiert auf einer retrospektiven Zufallsstichprobe
von insgesamt 561 MRSA-Isolaten, die im Zeitraum von 2016 bis 2023 im

Einzugsgebiet des Landkreises Marburg-Biedenkopf erfasst wurden.

3.2.1 Verteilung nach Geschlecht und Altersgruppen

Von den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten waren 57 % mannlich und 43
% weiblich.( Tab.Ab)
Die Altersverteilung zeigte ein breites Spektrum von Neugeborenen bis
Hochbetagten (0-95 Jahre), mit einem Medianalter von 64 Jahren. (Abb.A1)
Die hochste MRSA-Nachweisrate wurde in der Altersgruppe der Uber 65-Jahrigen
(47 %) beobachtet, gefolgt von den Gruppen 18-65 Jahre (40%)

Bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren war der MRSA-Nachweis mit 13 %
deutlich seltener (Tab A6). Die Altersverteilung weist somit eine deutliche

Verschiebung hin zu den tUber 65-Jahrigen auf.
3.2.2 Materialverteilung der Isolate

Die Proben stammten Uberwiegend aus Screeningabstrichen (74,5 %), gefolgt von
Wundabstrichen (20 %) und Blutkulturen (1,2 %).
Seltener wurden MRSA-Isolate aus Punktaten, Katheterspitzen oder sonstigen

Materialien gewonnen .

Diese Verteilung spiegelt den hohen Anteil routinemaBiger Aufnahmescreenings

wider, erganzt durch klinisch relevante Infektionsproben (Tab.A7)
3.2.3 Herkunft und klinischer Kontext

Die Uberwiegende Mehrzahl der Proben (70 %) stammte aus stationaren Bereichen
des UKGM, wahrend rund 30 % im Rahmen ambulanter Untersuchungen gewonnen

wurden.
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3.2.4 Zeitliche Entwicklung der Probenzahlen (2016-2023)

Die Verteilung verdeutlicht, dass der Uberwiegende Anteil der Falle in den Jahren
2016 bis 2019 auftrat (etwa 80 % aller Erhebungen). Ab 2020 ist ein deutlicher
Riuckgang zu beobachten, gefolgt von einer leichten Zunahme im Jahr 2023, die

jedoch weiterhin deutlich unter dem Niveau der Jahre 2016-2019 bleibt.

Zeitliche Entwicklung der Probenzahlen (2016-2023)
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Abb.3 Zeitlicher Trend der Probenanzahl zwischen 2016 und 2023

3.3 Molekulare Typisierung

Zur molekularbiologischen Charakterisierung der Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA)-Isolate wurde eine Kombination aus spa-

Typisierung und Nachweis des Panton-Valentine-Leukozidin (PVL)-Gens eingesetzt.

Diese Verfahren ermdglichen eine detaillierte Analyse der genetischen Diversitat
innerhalb der untersuchten MRSA-Population und erlauben Ruckschlisse auf
mogliche epidemiologische Zusammenhange zwischen einzelnen Stadmmen,

Infektionsquellen und Ubertragungswegen.

3.3.1 Verteilung der spa-Typen
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Insgesamt wurden 561 Isolate analysiert, die sich auf Gber 100 verschiedene spa-
Typen verteilten( Tab.A8). Die Verteilung war dabei stark ungleichmaBig:
Der haufigste Typ war t003 mit 28,5 % aller Isolate, gefolgt von t608 (6,4 %), 1127 (5,3
%), 1223 (5,0 %) und t032 (4,6 %). Diese funf Typen machten zusammen bereits rund
50 % aller Nachweise aus (Abb.4).

Seltener nachgewiesene Typen (< 1 %) wurden zu einer Gruppe ,Sonstige“
zusammengefasst, die etwa 30 % der gesamten Proben ausmachte.
Damit zeigt sich eine deutlich dominante Prasenz weniger spa-Typen, wahrend die

Mehrzahl der Typen nur vereinzelt vorkam.

Prozentuale Verteilung der Spa-Typen
Spa-Gruppierungen
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Abb.4 : Haufigste spa-Typen im untersuchten Kollektiv

3.3.2 Zuordnung zu Clonal Complexes (spa-CC)

Insgesamt konnten neun Hauptcluster (spa-CC) sowie mehrere Singletons (nicht

zuordenbare Einzeltreffer) identifiziert werden( Tab.A9)

Die groBte Gruppe bildete spa-CC003 mit einem Anteil von 42,1 %, gefolgt von spa-

CCO011 (22,5 %) und spa-CCO008 (8,2 %).
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Weitere relevante Cluster waren spa-CC127 (6,9 %), spa-CC786 (6,2 %) und spa-
CC302/015 (3,6 %).

Rund 1,6 % der Isolate konnten aufgrund fehlender Ubereinstimmungen keinem
Cluster zugeordnet werden (no founder), wahrend 5,4 % als excluded markiert

wurden, da sie die BURP-Kriterien (z. B. zu kurze Repeat-Regionen) nicht erfullten.
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Abb.5 BURP-Netzwerk des Clusters C-003 (CC5-MLST)

Diese Abbildung zeigt das Clonal Complex spa-CC003, generiert mit dem BURP-
Algorithmus (Ridom StaphType™). Jeder Knoten reprasentiert einen einzelnen spa-
Typ, wobei die GroBe des Knotens proportional zur Haufigkeit des Auftretens ist.
Blaue Knoten kennzeichnen den Grunder-Typ des Clusters (hier: t003), wahrend

gelbe Knoten Subtypen mit direkter evolutiondrer Beziehung darstellen.
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Die Verbindungsstrecken zeigen genetische Ahnlichkeiten auf Basis der Repeat-

Sequenzen.

Der Cluster CCO003 ist der groBte und genetisch diverseste Komplex der
untersuchten Population. Er umfasst zahlreiche, eng verwandte Typen (u. a. 1002,

t003, t045, t1079, t1227).

Der durch den BURP-Algorithmus ermittelte spa-Clonal Complex 003 (spa-CCO003)
zeigt eine enge genetische Verwandtschaft mit dem multilokalen Clonal Complex 5

(MLST-CC5), einer der am weitesten verbreiteten MRSA-Linien weltweit.

Weitere Netzwerkdarstellungen der ubrigen Cluster (z. B. CC008, CC011, CC127)
sind zur Ubersichtlichkeit im Anhang A dargestellt (vgl. Abb. A2-A8).

3.3.3 PVL-Gen-Nachweis

Von insgesamt 561 untersuchten MRSA-Isolaten war der PVL-Status bei
e 20Isolaten (3,6 %) positiv,
e 436 Isolaten (77,7 %) negativ,
e und bei 105 Isolaten (18,7 %) nicht bestimmt oder unbekannt.

Damit lag nur bei einem sehr kleinen Anteil der Proben ein PVL-positiver Befund vor

(Tab.A10).

Die Verteilung des PVL-Status zeigte deutliche Unterschiede zwischen den

einzelnen Spa-Gruppierungen.

PVL-positive Isolate traten vor allem in den Gruppen t127 (20 %), t008 (15 %) und in

der Kategorie ,,Sonstige® (40 %) auf,

wahrend bei den haufig vorkommenden Typen t003, t032 und t011 keine oder nur

vereinzelte PVL-Nachweise festgestellt wurden.

Der Chi-Quadrat-Test zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen PVL-

Status und Spa-Gruppierung (x*(34) = 62,67; p = 0,002).

27



Damit unterscheidet sich die Haufigkeit PVL-positiver Isolate signifikant zwischen
den verschiedenen Spa-Typen, wobei bestimmte Typen offenbar bevorzugt mit PVL

assoziiert sind. ( Tab.A11)

3.4 Infektionstypen und Resistenzmuster:

Ein Teil der Isolate lieB sich keinem spezifischen Infektionstyp eindeutig zuordnen
(Abb. 6). Unter den HA-MRSA-Isolaten war t003 der am haufigsten nachgewiesene
Spa-Typ.

Der groBte Anteil der HA-MRSA-Isolate (72,5 %) stammt aus Nasen-
/Rachenabstrichen stammte, gefolgt von Wund- bzw. Trachealsekreten (20,3 %).

Nur 2,0 % der HA-MRSA-Isolate (n = 6) wurden in Blutkulturen nachgewiesen.

CA-MRSA- und LA-MRSA-Isolate wurden ausschlieBlich oder uberwiegend aus
Nasen-und Wundabstrichenisoliert; kein einziger CA- oder LA-MRSA-Stamm wurde

in einer Blutkultur detektiert( Tab.A 12).

Der Chi*-Test (p = 0,885) ergab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen

Infektionstyp und Entnahmematerial ()(2(15) =8,85; p=0,885).

Spa-Typen nach HAICAILA-Klassifikation (%)

Infektionstyp
(numerisch)

EHA-MRSA
B cA-MRSA
ELA-MRSA
M nicht zugeordnet (N/A)

Spa-Gruppierungen

0 20 40 60 80 100 120

Prozent
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Abb.6: Verteilung der haufigsten spa-Typen nach den Infektionstypen HA-, CA-
und LA-MRSA gemaB RKI-Klassifikation.

3.4.1 Resistenz gegenliber Antibiotika

Die Analyse zeigt, dass sich die Clindamycin-Empfindlichkeit signifikant zwischen

den verschiedenen MRSA-Infektionstypen unterscheidet.

Bei HA-MRSA wurde der hochste Anteil resistenter Isolate beobachtet (65,8 %),
wahrend CA-MRSA im Vergleich einen deutlich hoheren Anteil sensibler Isolate

aufwies.
LA-MRSA zeigte eine mittlere Resistenzrate (54,3 %).

Dieses Muster deutet darauf hin, dass Clindamycin-Resistenz vor allem mit HA-

MRSA assoziiert ist (Abb.7).

Der Chi-Quadrat-Test bestatigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen
MRSA-Infektionstyp und Clindamycin-Empfindlichkeit (x2(6) =19,47; p =0,003) und
Die Testvoraussetzungen waren erflllt (keine Zellen mit erwarteten Haufigkeiten <

5).
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Abb.7: Verteilung der Clindamycin-Empfindlichkeit (S/1/R) bei
unterschiedlichen MRSA-Typen

Die Resistenz Analyse zeigt, dass HA-MRSA-Isolate im Median eine leicht héhere

Anzahl resistenter Antibiotika aufwiesen als CA-MRSA oder LA-MRSA (Abb.8).
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Abb. 8: Verteilung der Anzahl resistenter Antibiotika in Abhangigkeit vom MRSA-

Infektionstyp.
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Die Analyse der Resistenzprofile zeigt deutliche Unterschiede in der Streuung
zwischen den MRSA-Infektionstypen. CA-MRSA-Isolate weisen eine groBere
Variabilitat auf, mit einzelnen Stammen, die dhnlich hohe Resistenzraten wie HA-

MRSA erreichen.

LA-MRSA-Isolate hingegen zeigen eine geringere Streuung, was auf eine

vergleichsweise homogene Resistenzlage innerhalb dieser Gruppe hindeutet.

Auffallig sind einzelne HA-MRSA-Isolate mit mehr als zwolf resistenten Antibiotika,
die auf hochgradig multiresistente — madglicherweise extensively drug-resistant

(XDR) - Stamme schlieBen lassen.

Insgesamt bestatigen die Ergebnisse eine hohe Pravalenz von Multiresistenz Uber
alle MRSA-Typen hinweg, wobei HA-MRSA die dominierende und Kklinisch

relevanteste Linie bleibt.

Zur Untersuchung moglicher Unterschiede in der Resistenzverteilung zwischen den
Infektionstypen (HA-, CA-, LA-MRSA sowie nicht zugeordnet) wurde ein Kruskal-
Wallis-Test durchgefuhrt. Dieser ergab keine signifikanten Unterschiede in der
Anzahl resistenter Antibiotika zwischen den Gruppen (p > 0,05). Auch die
paarweisen Vergleiche mit Bonferroni-Korrektur bestatigten dieses Ergebnis

(angepasste p = 1,000; vgl. Tab. A12).

Ein Blick auf demografische Faktoren zeigt, dass jungere Patientinnen und Patienten
(<18 Jahre) im Median geringere MDR-Werte aufwiesen, wahrend Personen Uber 65

Jahre tendenziell eine hohere Zahl resistenter Antibiotika zeigten (Abb. A9).

Zwischen den Geschlechtern zeigte sich hingegen kein signifikanter Unterschied:
Der Median lag bei beiden bei etwa sechs resistenten Antibiotika, und der

Interquartilsabstand war nahezu identisch (Abb. A10).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (U =
38.185;Z=-0,202; p = 0,840).

Zusammenfassend besteht somit kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen Geschlecht und Resistenzniveau, wahrend die Altersverteilung einen

leichten, jedoch nicht statistisch gepruften Trend zu hdheren Resistenzwerten bei
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alteren Personen andeutet.

3.5 Zeitliche Entwicklung

3.5.1 Zeitliche Entwicklung der Infektionstypen und Einfluss der COVID-19-

Pandemie

Die zeitliche Auswertung der MRSA-Isolate zeigt klare Veranderungen in der

Verteilung der Infektionstypen Uber den gesamten Beobachtungszeitraum (Abb. 9).

Zu Beginn der Untersuchung im Jahr 2016 dominierte HA-MRSA (hospital-
associated MRSA) deutlich, mit einem Anteil von etwa 85 %. Dieser Anteil nahm im

Verlauf der Jahre kontinuierlich ab und lag 2023 nur noch bei rund 60 %.

Im Gegensatz dazu zeigte CA-MRSA (community-associated MRSA) einen stetigen
Anstieg: Von weniger als 10 % zu Beginn des Zeitraums stieg der Anteil bis 2023 auf

ungefahr 30 %.

LA-MRSA (livestock-associated MRSA) blieb dagegen insgesamt selten und wies

lediglich kurzfristige Schwankungen ohne klaren Trend auf.

Rund um den Beginn der COVID-19-Pandemie (1. Quartal 2020) ist ein deutlicher
Einschnitt in der Anzahl der MRSA-Nachweise zu beobachten. Nach der ersten
Lockdown-Phase (violette Linie) und insbesondere nach der zweiten (schwarze
Linie) kam es zu einer Verschiebungin der Typverteilung: Wahrend der Anteil von CA-

MRSA deutlich zunahm, nahm der von HA-MRSA weiter ab.

Diese Entwicklung deutet darauf hin, dass sich wahrend der Pandemie die

Ubertragungswege und das Erregerspektrum verdndert haben kénnten.
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Haufigkeit von MRSA-Typen pro Quartal (2016-2023)
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Abb.9: Die prozentuale Héaufigkeit der MRSA-Infektionstypen (CA-, HA- und LA-
MRSA) pro Quartal von 2016 bis 2023. Die violette Linie markiert den ersten
COVID-19-Lockdown (Q2/2020), die schwarze Linie den zweiten Lockdown
(Q4/2020).

3.5.2 Verteilung der Spa-Typen und klonalen Komplexe wahrend und nach der

Pandemie

Um mogliche Veranderungen in der Verteilung der MRSA-Klone im Verlauf der
COVID-19-Pandemie zu untersuchen, wurde der Beobachtungszeitraum in drei

Abschnitte eingeteilt:

eine prapandemische Phase (2016-2019), die Pandemiephase (2020-2021) sowie
eine postpandemische Phase (2022-2023).
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Abb. 10: Heatmap der relativen Haufigkeit (Prozentanteile) der MRSA-spa-Typen
in den Phasen vor, wahrend und nach der COVID-19-Pandemie. Die
Farbintensitat spiegelt die Haufigkeit wider (weiBB = 0 %, dunkelrot = maximale

Haufigkeit innerhalb des jeweiligen Bereichs).

Die Heatmap (Abb. 10) zeigt deutlich, dass sich die Zusammensetzung der spa-

Typen im Verlauf der untersuchten Zeitraume verandert hat.

Vor Beginn der COVID-19-Pandemie dominierten Isolate des Typs t003, gefolgt von

weiteren, selteneren Varianten (zusammengefasst als ,Sonstige“).

Wahrend der Pandemie ging die Gesamtzahl der MRSA-Isolate spurbar zurtick, und
viele spa-Typen traten nur noch vereinzelt auf. Besonders auffallig war der Ruckgang

der zuvor haufigen Typen t003 und t608.
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In der postpandemischen Phase blieb das Typenspektrum insgesamt

eingeschrankt, jedoch zeigten einzelne Gruppen wie t127 und t223 wieder eine

leichte Zunahme.

Diese beiden Typen gelten typischerweise als community-assoziierte MRSA (CA-
MRSA), was auf eine madgliche Verschiebung von nosokomialen hin zu

gemeinschaftsassoziierten Isolaten hinweist.
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Abb.11: Verteilung der clonal complexes (CC) von MRSA-Isolaten in den drei

Pandemiephasen (pra-, intra- und postpandemisch, 2016-2023)

In der prapandemischen Phase dominierten deutlich die Komplexe spa-CC003 und
spa-CC790, die zusammen den GrofBteil aller MRSA-Isolate ausmachten. Auch
wahrend der Pandemie blieb dieses Muster im Wesentlichen bestehen, jedoch mit

einem deutlichen Ruckgang der absoluten Fallzahlen Uber alle CC hinweg (Abb. 11).

In der postpandemischen Phase waren weiterhin vor allem spa-CCO003 und spa-
CC790 vertreten, wahrend andere Komplexe wie spa-CC008, spa-CC011 und spa-

CC127 in geringerer Haufigkeit nachgewiesen wurden.
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Insgesamt zeigt sich, dass die klonale Struktur der MRSA-Population wahrend und
nach der Pandemie weitgehend stabil blieb, jedoch mit einer deutlichen Reduktion

der Gesamtisolate wahrend der COVID-19-Phase.

3.6 Geographische Verteilung

Fardie rAumliche Auswertung wurden ausschlieBlich MRSA-Falle mit Postleitzahlen
aus dem Landkreis Marburg-Biedenkopf (MB) berucksichtigt. Falle auBerhalb des
Landkreises oder ohne eindeutig zuordenbare PLZ wurden ausgeschlossen, um

eine konsistente regionale Datenbasis zu gewahrleisten.

Der Landkreis hat rund 250.000 Einwohner und umfasst sowohl stadtische als auch
landlich gepragte Gebiete und die Universitatsstadt Marburg bildet das Zentrum der

medizinischen Versorgung.

3.6.1 Die geografische Verteilung der MRSA-Isolate im Landkreis Marburg-
Biedenkopf

Die Verteilung ist nicht homogen, sondern zeigt deutliche regionale Unterschiede
innerhalb des Landkreises. Besonders auffallig ist die Gemeinde Stadtallendorf, die
mit der dunkelsten Einfarbung die hochste MRSA-Fallzahl (Uber 50 Falle) aufweist.
Auch in Marburg, Gladenbach, Kirchhain und Dautphetal sind erhéhte Fallzahlen
erkennbar. In den meisten anderen Gemeinden liegen die Werte dagegen im Bereich

von 0 bis 20 Fallen(Abb.12)
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Abb.12: Die raumliche Haufung der MRSA-Fille im Untersuchungszeitraum

nach Wohnort der untersuchten Isolate.

3.6.2 Hotspots und MRSA Inzidenz Einwohner im Landkreis Marburg-
Biedenkopf

Zur Ermittlung der raumlichen Verteilung wurde die Fallzahl auf die Einwohnerzahl

der jeweiligen Gemeinde bezogen und als MRSA-Falle pro 100.000 Einwohner
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dargestellt(Abb.13).
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Abbildung 13: Geographische Verteilung der MRSA-Falle pro 100.000 Einwohner
im Landkreis Marburg-Biedenkopf. Dunkelgriine Flichen zeigen Gemeinden

mit erhéhter Inzidenz, wiahrend hellere Tone geringere Raten widerspiegeln.

Die Analyse zeigt eine inhomogene geographische Verteilung der MRSA-Inzidenz im

Landkreis Marburg-Biedenkopf.

Wahrend groBe Teile des Nord- und Westkreises relativ niedrige Inzidenzraten (<100
Falle/100.000 Einwohner) aufweisen, zeigen sich in den sudlichen und 6stlichen
Gemeinden aufféllige Hotspots mit deutlich erhdohten Fallzahlen (>200-300

Falle/100.000 Einwohner).

Zur genaueren Charakterisierung der hohen MRSA-Inzidenz in Stadtallendorf wurde
die Verteilung der spa-Typen und zugehorigen Clonal Complexe (spa-CC) analysiert

(Abb.14)
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Abb.14: Haufigkeitstabelle der spa-CC in Stadtallendorf in Prozent

Unter den insgesamt 45 Isolaten aus dieser Region dominierten die spa-CC003 (47
%) und spa-CC790 (20 %). Obwohl Stadtallendorf nur etwa 21 000 Einwohner hat
(rund 6 % der Bevolkerung des Landkreises Marburg-Biedenkopf), stammen fast 9
% aller spa-CCO003-Isolate aus dieser Stadt. Das bedeutet, die relative Belastung

mit CC003-MRSA ist hier etwa 1,5-fach hoher als im Durchschnitt des Landkreises.

3.6.3 Geografische Verteilung der Spa-Typen im Landkreis Marburg-Biedenkopf

In nahezu allen Gemeinden sind mehrere Spa-Typen gleichzeitig vertreten, was auf
eine heterogene genetische Zusammensetzung der MRSA-Population hinweist

(Abb.15).

Die am haufigsten vorkommenden Typen sind t003, t008, t011 und t127, die Uber

das gesamte Kreisgebiet verteilt sind.

Besonders auffalligist, dass t003 und t002 (typisch fur hospital-acquired MRSA, HA-
MRSA) in zentralen Regionen wie Marburg, Kirchhain und Stadtallendorf stark

vertreten sind. Im Gegensatz dazu treten t011 und t034, die typischerweise
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livestock-associated MRSA (LA-MRSA) darstellen, haufigerin landlicheren Gebieten

wie Gladenbach, Lohra und Fronhausen auf.

Spa-Gruppierungen

M Sonstige
Mooz
Wtoo3
[Etoos
Wio11
Wto12
Wio14
Etoz27
[@to32
Wtoz4
Wto45
W05
1079
Ot27
Wt2z3
[Dt304
Mts08
Oiteas

Abb.15: Geografische Verteilung der Spa-Typen im Landkreis Marburg-
Biedenkopf: Jeder Kreis reprasentiert eine Gemeinde, wobei die KreisgroBe die
Anzahl der Isolate und die Farbsegmente den prozentualen Anteil der

jeweiligen Spa-Typen anzeigen
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4. Diskussion

4.1 Trendanalyse der MRSA-Nachweise im lokalen Kontext und im

europaischen Vergleich

In der vorliegenden retrospektiven, monozentrischen Studie wurden insgesamt 561
MRSA-Isolate aus dem Zeitraum 2016 bis 2023 am Universitatsklinikum GieBen und
Marburg (UKGM), Standort Marburg, untersucht und molekularbiologisch
charakterisiert. Trotz relativ stabiler Patientenzahlen und Behandlungstage konnte

ein deutlicher Rlickgang der MRSA-Pravalenz Uber die Jahre verzeichnet werden.

Die Daten des Robert-Koch-Institutes und des EARS-Net bestatigen den, in der
Studie beobachteten, Abwartstrend der MRSA-Nachweise. Das Geschehen kann
deutschlandweit beobachtet werden und der Landkreis Marburg-Biedenkopf
unterliegt dem Trend. Der Anteil von MRSA an Staphylococcus aureus-Infektionen
in der stationaren Versorgung Deutschland in den letzten Jahren deutlich gesunken
ist —von Uber 20 % im Jahr 2010 auf unter 7 % im Jahr 2022 (Layer-Nicolaou et al.,
2023). Ein logischer Erklarungsansatz fur den Ruckgang der MRSA -Pravalenz stellt
die konsequente Umsetzung und Intensivierung von HygienemaBnahmen,
insbesondere wahrend der COVID-19-Pandemie dar. In dieser Zeit wurden
Infektionsschutz- und Desinfektionsroutinen in den Kliniken deutlich verscharft,

was vermutlich zu einer reduzierten MRSA-Ubertragung beigetragen hat.

Rucklaufige Screening Raten sowie eine veranderte Stickprobenselektion stellen
eine nicht unerhebliche EinflussgroBe bei der Betrachtung und Interpretation der
Ergebnisse dar und daher konnen die Zahlen nicht ausschlieBlich auf eine
tatsachlich verminderte Transmission zurick gefuhrt werden. Die Anzahl der
Screenings pro 100 Aufnahmen im Untersuchungszeitraum nahmen, wie erwahnt,
kontinuierlich ab, aufgrund dessen stellte sich die Frage, ob die bestehenden
lokalen Screening Strategien kinftig angepasst werden sollten, um die Compliance

der Ausfuhrung sicherzustellen.
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4.2 Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf MRSA-Nachweise und

Verbreitung

Vor Beginn der Pandemie dominiertenim Untersuchungszeitraum insbesondere die
molekularen Linien spa-CC003 (CC5) und spa-CC790, beide typische Vertreter des
hospitalassoziierten MRSA (HA-MRSA), diese stehen im Einklang mit vorhanden
Studien Zur MRSA Verteilung in Deutschland (Albrecht et al., 2011); (Holtfreter et al.,
2016). Der spa-Typ t003 (,,Rhein-Hessen-Klon“) blieb Gber den gesamten Zeitraum
hinweg der am haufigsten nachgewiesene Typ. Insgesamt zeigte sich eine
abnehmende Diversitat der spa-Typen, was auf eine mogliche Verschiebung hin zu

genetisch enger verwandten Clustern hindeutet.

Gleichzeitig wurden nach der Pandemie leichte Zunahmen der Typen t127 und t223
beobachtet, die eher communityassoziierten Linien (CA-MRSA) zugeordnet werden.
Aufgrund der geringeren Probenzahlen in dieser Phase ist dieser Trend jedoch
vorsichtig zu interpretieren. Hinweise auf das Auftreten neuer, bisher in der Region
unauffalliger Linien fanden sich nicht; insbesondere blieb der CC5-Klon in Marburg-

Biedenkopf evolutionar stabil und pragend flr das lokale MRSA-Profil.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass die Pandemiezeit und die nachfolgenden
Jahre mit einer Veranderung der Ubertragungsdynamik einhergingen. Wahrend
klassische HA-MRSA-Typen weiter abnahmen, traten CA-assoziierte Varianten
haufigerin Erscheinung. Die Ergebnisse dieser Studie stehen in Teilen im Gegensatz
zu Daten aus Osterreich, wo die COVID-19-Pandemie keinen Einfluss auf die MRSA-
Epidemiologie zeigte (Zarfel et al., 2023). Im Vergleich zu einer Osterreichischen
Untersuchung, die sich auf die Jahre 2018-2020 und damit auf die fruhe
Pandemiephase beschrankte, deckt unsere Studie einen deutlich langeren
Zeitraum (2016-2023) ab und erfasst damit sowohl Vor- als auch
Nachpandemieeffekte. Zudem unterscheiden sich regionale Rahmenbedingungen:
Als Maximalversorger ist das UKGM starker durch nosokomiale Infektionen gepragt
und profitierte insbesondere wahrend der Pandemie von intensivierten
HygienemaBnahmen, wahrend in Osterreich eine eher stabile Ausgangslage
beschrieben wurde. Weiterhin zeigen unsere Daten deutliche Veranderungen in
Screeningaktivitat und Mobilitdtsmustern, die in der 6sterreichischen Studie nicht
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berucksichtigt wurden und die MRSA-Verteilung wesentlich beeinflusst haben
durften. Zusammenfassend lassen sich diese Unterschiede durch durch
verschiedene Zeitrdume, unterschiedliche regionale Epidemiologie, Variationen in

HygienemaBnahmen und Methodik erklaren.

Diese Entwicklung kdnnte auf veranderte soziale und medizinische Kontaktmuster
wahrend und nach der Pandemie hinweisen. Zu klaren dieser epidemolgolischer
Wandel in der MRSA typenverteilung verlegischen wir diese daten mit Google-

Mobiltatsdaten (Abb.16)

Die Bewegungsdaten (Retail & Recreation, Google) zeigen wahrend der
Lockdownphasen 2020/2021 deutliche Einbriche von bis zu =60 %. Parallel dazu
sank der Anteil der HA-MRSA-Falle (krankenhausassoziiert) erheblich, wohingegen
der Anteil der CA-MRSA-Typen (gemeinschaftsassoziiert) nach Lockerungen sowie
Wiederzunahme der Mobilitat und gesellschaftlichen Kontakte deutlich zunahm.
Das MRSA-Geschehen hangt vermutlich eng mit den wahrend der Pandemie
veranderten Kontakt- und Bewegungsmustern zusammen. Diese Veranderungen
sprechen dafur, dass der MRSA-Erwerb weniger haufig im Krankenhaus und dafur
haufiger im gemeinschaftlichen Umfeld stattgefunden hat. AuBerdem haben
angepasste Screeningablaufe ,der Ruckgang von Arztbesuchen aus Sorge vor einer
SARS-CoV-2-Ansteckung und die Verschiebung elektiver Eingriffe wahrscheinlich
dazu gefuhrt, dass insgesamt weniger MRSA-Nachweise erfasst wurden,

besonders im Bereich der hospitalassoziierten Falle.

Ein relativer Anstieg von CA-MRSA-Féallen nach der Pandemie kdnnte durch die
vermehrte ambulante Versorgung sowie die nach Einfilhrung der COVID-19-Impfung

wieder zunehmenden sozialen Kontakte erklart werden.

Der Anteil der tierassoziierten MRSA-Isolate (LA-MRSA) blieb dagegen Uber den

gesamten Zeitraum vergleichsweise stabil und niedrig.
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Relail and recreation: How did the number of visitors change relative
to before the pandemic?

Retail and recreation includes places like restaurants, cafés, shopping centers, theme parks, museums, libraries, movie

theaters.
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Data source: Google (2022) OurWorldinData.org/coronavirus | CC BY

Note: It's not recommended to compare levels across countries; local differences in categories could be misleading.

Abb.16: Google LLC (2022). COVID-19 Community Mobility Reports.
Our World in Data. Verfiugbar unter: https://ourworldindata.org/covid-google-

mobility-trends (Zugriff am 24.10.2025)

4.3 Trends in der antimikrobiellen Resistenz der MRSA-Isolate

Methicillin-sensible Staphylococcus aureus-lsolate werden erst durch den Erwerb
des mecA-Gens zu MRSA(Tsubakishita et al., 2010). Jedoch ist die Ubertragung
diese groBe chromosomale Gen erfordert spezifische komplizierte genetische
Voraussetzungen und passierst sehr selten und nicht spontan in jeder Umwelt.
Diese biologische Hiurde macht die SCCmec-vermittelte Verbreitung der
Methicillinresistenz deutlich ineffizienter als die einfacher plasmidvermittelte
Resistenzausbreitung, wie sie bei vielen gramnegativen Erregern haufig beobachtet
wird. Die Ausbreitung von MRSA beruht Uberwiegend auf der klonalen
Weiterverbreitung bereits erfolgreicher resistenter Linien, wahrend die horizontale

Weitergabe des mecA-Gens zwischen verschiedenen S. aureus-Stammen eine

deutlich geringere Rolle spielt.
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Plasmide dienen bei S. aureus als Trager zusatzlicher Resistenzgene und kénnen so
Eigenschaften vermitteln, die den Erreger gegen Makrolide, Tetracycline,
Aminoglykoside und weitere Antibiotikaklassen unempfindlich machen. Durch
diesen horizontalen Austausch von Genen kdnnen sich in einzelnen Stdmmen nach
und nach mehrere Resistenzmechanismen ansammeln(Hou et al., 2023). Fir die
Kernresistenz gegen Beta-Laktam-Antibiotika spielen Plasmide jedoch keine Rolle,

da mecA ausschlieBlich tber SCCmec Ubertragen wird.

Unter einer Antibiotikatherapie verschwinden empfindliche MSSA-Stamme,
wahrend MRSA-Isolate bestehen bleiben. In dieser selektiven Umgebung erhalten
resistente Klone einen deutlichen Vorteil und kdnnen sich leichter durchsetzen und
ausbreiten durch Kontakt, medizinische Interventionen oder kontaminierte

Oberflachen. Fehlt der Antibiotikadruck, kehrt sich dieser Vorteil haufig um.

Besonders im klinischen Umfeld scheint der hohe Selektionsdruck durch den
haufigen Antibiotikaeinsatz eine entscheidende Rolle bei der Aufrechterhaltung

multiresistenter Stamme zu spielen.

Die in dieser Studie beobachtete erhohte Clindamycin-Resistenz bei HA-MRSA-
Isolaten (p = 0,003) unterstutzt die Annahme, dass hospitalassoziierte MRSA-
Stamme haufiger zusatzliche Resistenzmechanismen tragen und damit insgesamt

ein breiteres Resistenzspektrum aufweisen.

Obwohl die statistische Auswertung keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
Infektionstyp und der Anzahl multiresistenter Merkmale ergab, deuten die
beobachteten Tendenzen darauf hin, dass unterschiedliche 6kologische und

klinischer Kontext zur Resistenzentwicklung beitragen.

Das Auftreten einzelner Isolate mit einem ausgesprochen breiten
Resistenzspektrum weist darauf hin, dass sich hochproblematische, teilweise
nahezu XDR-nahe Klone etablieren kdnnen, die therapeutisch nur noch schwer zu
kontrollieren sind. Solche Stamme haben das Potenzial, sich rasch auszubreiten
und Ausbriche in Krankenhdusern auszulésen. Dies gilt besonders dann, wenn sie
zur Biofilmbildung fahig sind. Die schitzende Matrix des Biofilms wirkt wie eine

physikalische Barriere, die selbst hochdosierte Antibiotika am Eindringen hindert.
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Zudem konnen innerhalb des Biofilms metabolisch inaktive Bakterienzellen

Uberdauern, was das Risiko rezidivierender Infektionen zusatzlich erhoht.

Zudem zeigen CA-MRSA in verschiedenen Klonen auch Resistenzen gegenuber
Nicht-B-Laktam-Antibiotikaklassen. Dies wurde bereits in der Arbeit von Udo (2013)
beschrieben und bestatigt, dass Resistenzbildung nicht ausschlieBlich auf das

Krankenhausumfeld beschrankt ist (Udo, 2013).

Das tendenziell hohere Resistenzniveau bei Isolaten aus alteren Personengruppen
ldsst sich  plausibel durch haufigere Vorerkrankungen, wiederholte
Krankenhausaufenthalte und eine langere individuelle Antibiotikavorgeschichte
erklaren. Der fehlende Unterschied zwischen den Geschlechtern in der
Untersuchten Isolate deutet darauf hin, dass biologische Faktoren hier eine

geringere Rolle spielen als individuelle Expositions- und der Umgang mit Antibiotika.

Zusammenfassend unterstreichen die Befunde die Notwendigkeit eines rationalen
Antibiotikaeinsatzes und einer konsequenten Resistenziberwachung. Nur durch
ein integriertes One-Health-Konzept, das Human-, Tier- und Umweltmedizin
einbezieht, lassen sich die Resistenzdynamiken langfristig kontrollieren und die

Ausbreitung hochresistenter MRSA-Linien eindammen.

4.4 Raumliche Verteilung der MRSA-Isolate im Landkreis Marburg-Biedenkopf

MRSA-Klonen zeigen eine stark regional differierende Verbreitung. Die Ausbreitung
des Erregers erfolgt nicht homogen, sondern entlang realer Kontakt- und
Versorgungsnetzwerke — insbesondere zwischen Haushalten, Pflegeheimen und
medizinischen Einrichtungen. Geographische Begrenzungen konnen entstehen,
wenn unterschiedliche Infektionspraventions- und —kontrollstrategien Anwendung
finden. Menschen wechseln zwischen diesen Einrichtungen, werden verlegt oder
ambulant betreut — und mit ihnen kénnen sich auch Erreger bewegen. MRSA
zirkuliert daher in ganzen Versorgungsnetzwerken und verbreitet sich Uber

institutionelle und regionale Kontaktwege hinweg.
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Ein exemplarisches Beispiel sind die Niederlande: Dort wird eine konsequente
»oearch-and-Destroy“-Strategie angewandt — einschlieBlich niedrigschwelliger
Screenings und rigoroser DekolonisationsmaBnahmen — was dort dauerhaft sehr
niedrige MRSA-Pravalenzraten zur Folge hat. Deutschland wird im
niederlandischen Kontext teilweise als Hochrisikogebiet eingestuft. Obwohl die
geographische Distanz zwischen deutschen und niederlandischen
Krankenhdusern oft nur wenige Kilometer betragt, dominieren dort jeweils

unterschiedliche MRSA-Klonlinien (Ciccolini et al., 2013).

Die raumliche Analyse der MRSA-Verteilung im Landkreis Marburg-Biedenkopf zeigt
eine deutlich heterogenes Bild mit klar abgrezbaren Hotspots, insbesondere im
Raum Stadtallendorf. Dort lag die MRSA-Inzidenz mit Gber 250 Fallen pro 100.000
Einwohner deutlich uber dem Landkreisdurchschnitt (50-300/100.000) ,jedoch
unter der bundesweit geschatzten orientierenden MRSA-Pravalenz von weniger als

300-2000 Tragern pro 100.000 Einwohner (Ruscher, 2014); (Becker et al., 2017).

Insgesamt wird deutlich, dass die MRSA-Verbreitung im Landkreis Marburg-
Biedenkopf stark schwankt: Wahrend viele Gemeinden nur wenige Falle
verzeichnen, konzentriert sich das Infektionsgeschehen auf einige wenige Hotspots,
allen voran Stadtallendorf. Hier ist das Risiko, MRSA-positiv getestet zu werden, im

Vergleich zum Ubrigen Kreisgebiet um ein Vielfaches erhoht.

Die molekulare Charakterisierung der Isolate aus Stadtallendorf ergab, dass vor
allem typische, hospitalassoziierte Klone wie spa-CC003 (CC5/t003) und spa-
CC790 zirkulieren. Da Stadtallendorf jedoch Uber kein eigenes Akutkrankenhaus
verfugt, erscheint eine primare Ubertragung innerhalb stationéarer
Krankenhausumgebungen in diesem Fall unwahrscheinlich. Vielmehr legt das
Muster nahe, dass Transmissionen bevorzugt in Pflege- und
Betreuungseinrichtungen, im ambulanten Versorgungsumfeld oder in
Wohnsituationen mit erhdhtem Kontaktpotenzial stattfinden. Ein weiterer
Kontextfaktor, der die Entstehung lokaler Hotspots plausibel erklart, ist die
demografische und soziodkonomische Struktur einzelner Gemeindeteile.
Stadtallendorf weist eine vergleichsweise hohe Zahl an auslandischen
Arbeitskraften auf, von denen viele in gemeinschaftlichen oder beengten
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Wohnverhaltnissen leben. Solche Wohnsituationen sind in der Infektionsforschung
als beglnstigende Umgebungen fur die Ausbreitung von Erregern bekannt, da sie
durch enge raumliche Nahe, haufige Kontakte, eingeschrankte
Rickzugsmoglichkeiten und begrenzte Moglichkeiten zur wirksamen lIsolation
gekennzeichnet sind. Die Kombination aus hoher personeller Mobilitat, geteilten
Haushalten und intensiven Kontaktflachen schafft ein Umfeld, in dem MRSA

effektiver Ubertragen werden kann als in weniger dicht bewohnten Gemeindeteilen.

Hospitalassoziierte MRSA-Klone (HA-MRSA) sind in erster Linie an Bedingungen im
Krankenhaus und in anderen medizinischen Einrichtungen angepasst. Dennoch
kénnen sie auch auBerhalb klinischer Bereiche weitergegeben werden, etwa im
familidaren Umfeld, in Pflegeeinrichtungen oder dort, wo viele Menschen nah
beieinander sind. Auch berufliche Mobilitdt im Gesundheitswesen kann dazu

beitragen, dass sich HA-MRSA in die Allgemeinbevolkerung hinein bewegt.

Trotzdem gelingt diesen Klonen eine dauerhafte Etablierung im Community-Bereich
deutlich seltener als den communityassoziierten Linien (CA-MRSA). CA-MRSA
verfugen haufig Uber Eigenschaften, die ihnen auBerhalb des Krankenhauses
Vorteile verschaffen. Dazu gehdren bestimmte Virulenzfaktoren sowie meist
kleinere SCCmec-Elemente wie zum Beispiel SCCmec IV. Sie verschaffen den

Erregern dadurch im auBerklinischen Umfeld einen Fitnessvorteil.

Insgesamt verdeutlichen die Befunde die Bedeutung einer differenzierten, rdumlich
fokussierten Surveillance und zielgerichteter PraventionsmaBnahmen. Besonders
in Gemeinden mit hohen Anteilen an Beschéaftigten in Pflege-, Betreuungs- oder
Produktionsberufen sowie in Gebieten mit verdichteten Wohnstrukturen sollten
Screening- und Hygienestrategien verstarkt und kontextsensitiv angepasst werden.
Dies gilt insbesondere fur mobile Arbeitskrafte und Personen mit engen

Kontaktstrukturen im beruflichen wie privaten Umfeld.

4.5 Methodische Starken und Einschréankungen der Untersuchung

Diese Studie zeichnet sich durch mehrere methodische undinhaltliche Starken aus.
Der lange Beobachtungszeitraum von acht Jahren ermoglicht eine belastbare
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Trendanalyse und reduziert kurzfristige Verzerrungen. Die Kombination klinischer,
molekularbiologischer und epidemiologischer Informationen erlaubt eine
umfassende Betrachtung der MRSA-Situation aus unterschiedlichen Perspektiven.
Hinzu kommt, dass alle diagnostischen Untersuchungen unter einheitlichen
Laborbedingungen am Universitatsklinikum GieBen und Marburg (UKGM)
durchgefuhrt wurden, was die Vergleichbarkeit und Validitdt der Ergebnisse
zusatzlich starkt. DarUber hinaus basiert die Untersuchung auf etablierten und
international anerkannten Verfahren wie der spa-Typisierung, dem BURP-
Algorithmus und dem PVL-Nachweis, wodurch eine hohe methodische Qualitat und
Vergleichbarkeit mit anderen Studien gewahrleistet ist. Trotz dieser Starken
unterliegt die Arbeit mehreren Limitationen. Als monozentrische Studie spiegeln die
Ergebnisse primar die Situation am UKGM Marburg wider und lasst sich daher nur
bedingt auf andere Regionen Ubertragen. Das retrospektive Studiendesign begrenzt
die Kontrolle Uber Probenauswahl und klinische Kontextinformationen, wodurch
potenzielle Selektions- oder Informationsverzerrungen nicht vollstandig
ausgeschlossen werden kénnen. Zudem fuhrte der Rlickgang der Screeningaktivitat
wahrend der COVID-19-Pandemie wahrscheinlich zu einer Unterschatzung der

tatsachlichen MRSA-Haufigkeit.

Trotz dieser Einschrankungen erlaubt die hier gewonnenen Erkenntnisse dennoch
eine fundierte Einschatzung der regionalen MRSA-Situation und liefert wertvolle

Anhaltspunkte fur zukuinftige, multizentrische und prospektive Untersuchungen.

5. Schlussfolgerung und Ausblick

Zwischen 2016 und 2023 zeigte sich am Universitatsklinikum Marburg ein deutlicher
Ruckgang der MRSA-Pravalenz. Es kristallisierte sich heraus, dass dieser mit den
bundesweiten Trends Uubereinstimmt. Die intensivierten HygienemaBnahmen
wahrend der Covid-19-Pandemie sind zuruck zu fuhren auf diese positive
Entwicklung. In dieser Konsequenz konnte in vielen Kliniken eine spurbaren

Verringerung nosokomialer Ubertragungen verzeichnet werden.
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Parallel dazu wandelte sich die Dynamik der MRSA-Typenverteilung. Die zuvor
dominanten krankenhausassoziierten Klone (HA-MRSA) —insbesondere der spa-Typ
1003 - gingen merklich zurltck, was vermutlich mit reduzierten Patientenzahlen und
den eingeschrankten Kontakten im stationaren Bereich wahrend der Lockdowns
zusammenhangt. Nach dem Ende der Pandemie nahm dagegen der Anteil
gemeinschaftsassoziierter Stamme (CA-MRSA) wieder zu. Dies deutet auf
veranderte soziale Kontaktmuster und eine Zunahme auBerklinischer

Infektionsketten hin.

Bei den tierassoziierten MRSA-Linien (LA-MRSA) konnte diese Verdnderung nicht
nachgewiesen werden und so blieben sie Uber den gesamten Zeitraum hinweg auf

niedrigem und stabilem Niveau.

Die raumliche Analyse der MRSA Falle zeigte eine heterogene Verteilung von spa-
Typen innerhalb des Landkreises Marburg-Biedenkopf. Die Datenlage zeigte zudem
deutlich, dass die Wahrscheinlichkeit einer Kolonisation mit MRSA ein bis zu
vierfach hoheres Risiko in Stadtallendorf gegenliber anderen Gemeinden aufweist.

Somit konnte Stadtallendorf als MRSA-Hotspot identifiziert werden.

Die hohen Inzidenzzahlen in Stadtallendorf weisen auf lokale Transmissionen hin,
die vermutlich in Pflege- und Betreuungseinrichtungen oder anderen

gemeinschaftsbezogenen Kontexten stattfinden.

Die Datenlage verdeutlicht, dass HA-MRSA-Isolate und altere Patientinnen und
Patienten haufiger ein hdheres Resistenzniveau aufwiesen. Dies spricht flr einen
anhaltenden Selektionsdruck durch wiederholte Antibiotikatherapien und klinische
Vorbelastungen. Zu beobachten waren vereinzelte Falle von extrem
multiresistenten Stamme, welche definiert sind als resistent gegenlber alle
getesteten Antibiotikaklassen. Diese stellen eine besondere Herausforderung fur

die Infektionspravention dar.

Es lasst sich schlussfolgern, dass sich die regionale MRSA-Situation zwar positiv
entwickelt hat, die Ubertragungswege und Resistenzmuster jedoch einem

fortlaufenden Wandel unterliegen. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit,
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bestehende Surveillance- und Praventionsstrategien regelmaBig zu Uberprifen und

an neue epidemiologische Rahmenbedingungen anzupassen.
Far die zukunftige Forschung bieten sich folgende Ansatzpunkte:

Die Generalisierbarkeit der Ergebnisse sowie das Verstehen der
Ubertragungsdynamik sollten erhéht werden dies kann erreicht werden, indem

multizentrische und prospektive Studien durchgefluhrt werden.

Explizit sei an dieser Stelle anzumerken, dass eine umfassende Kombination
zwischen klinischen- und epidemiologischen Daten erarbeiten, um bestimmte
(auBerklinische) Risikogruppen zu definieren. Zudem soll die Effektivitat der

praventiven MaBnahmen langfristig untersucht werden.
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Anhang

Tabelle A1: Verbrauchsmaterialien und Reagenzien

Bezeichnung

Verwendungszweck

Hersteller

Columbia-

Blutagarplatten

Kultivierung und

Reinkultur von Isolaten

bioMérieux / Merck

CHROMagar™ MRSA Selektivmedium zur | bioMérieux
Identifizierung Methicillin-
resistenter S. aureus
DNeasy Blood & Tissue | DNA-Extraktion aus | Qiagen
Kit bakteriellen Zellen
ExoSAP-IT™ PCR Product | Enzymatische Applied Biosystems
Cleanup Reagent Aufreinigung von PCR-

Produkten

DreamTaq DNA
Polymerase + 10x PCR-

Puffer

Amplifikation der Zielgene

Thermo Fisher Scientific

dNTP-Mix

Bestandteil des PCR-

Mastermixes

Thermo Fisher Scientific

PCR-Primer (spa, pvl)

Zielgerichtete

Amplifikation der spa- und

Eurofins Genomics

pvl-Gene
Qubit™ dsDNA HS Assay | Quantifizierung der DNA Thermo Fisher Scientific
Kit
1x TBE-Puffer Elektrophoresepuffer fur | Carl Roth
Agarosegele
Agarose (LE-Qualitat) Herstellung von | Biozym Scientific

Agarosegelen (1,5-2 %)

Well)

DNA-Farbstoff (Midori | Visualisierung der DNAim | Nippon Genetics  /
Green/ EvaGreen) Gel Biotium
Mikrotiterplatten (96 | PCR- und | Thermo Scientific

Resistenztestungen
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ReaktionsgefaBe

Pipettenspitzen Pipettierarbeiten, PCR- | BRAND / Sarstedt
(Filtertips) Anwendung
1,5 mL Eppendorf®- | Probenvorbereitung Eppendorf

Tabelle A2: Gerate und technische Ausstattung
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Dokumentationssystem

Gerat Modell/ Typ Hersteller / Standort
Thermocycler C1000 Touch™ Thermal | Bio-Rad
Cycler

Qubit™ Fluorometer Qubit4 Thermo Fisher
Scientific

Sicherheitswerkbank Klasse Il NuAire

Mikrozentrifuge Sigma 1-16 Sigma Laborzentrifugen
GmbH

Inkubator Function Line B20 Heraeus

Elektrophoresekammer EasyPhor Mini Biozym

UV-Transilluminator UV- Biozym

WalkAway 96 Mikrotiter- DADE Behring
Resistenztestung
MALDI-TOF - Bruker Daltonics
Massenspektrometer
Minishaker MS 1 Mischvorgange / Lyse IKA Werke
MultiTherm Shaker mit Heiz-/Kuhlfunktion Benchmark Scientific
Kuhlschrank Labor-Kuhlschrank Liebherr
Gastroline
Laborgefrierschrank -80 °C Tiefklhlsystem Engelmann

PCR-Kammer DNA-freier Arbeitsbereich | Thermo Scientific
Pipetten (variable | Research plus Einkanal Eppendorf
Volumen)
Tabelle A3: Software und Datenmanagement
Software Version Zweck / Anwendung
IBM SPSS Statistics 29 Statistische Auswertungen
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Microsoft Excel 365 Datenauswertung,

Diagrammerstellung

Ridom StaphType™ Aktuelle Version (Server | spa-Typisierung, BURP-
UKGM) Clusteranalyse

SwissLab - Mikrobiologisches

Laborinformationssystem

Orbis KIS - Klinische Patientendaten

HyBase - Datenmanagement und

Vergleichsdatenbank

Anhang A4 : Checkliste zur MRSA-/MRE-Risikobewertung und Screeningindikation
am Universitatsklinikum Marburg (SOP-Version 002/10.2023, Institut fur
Krankenhaushygiene, UKGM).

KRANKENHAUSHYGIENE MRSA MRE Screening TUKGM 2
Checkliste UNIv UM

e Tabellen missen abgefragt werden. Sobald ein Punkt zutrifft, ist das jeweils
zierte Screening durchzufuhren.

Ein MRE-Screening beinhaltet automatisch ein MRSA-Screening, es sind daher keine
weiteren Proben notwendig.

1 Risikobewertung MRSA 2 Risikobewertung MRE

vier ein MRSA-
Screening durchgefiihrt? Bekannter MRGN-Tréiger
= " Aufnahme direkt aus einer Reha- oder
Ja > weiter mit Spalte 2 ,MRE"! Pflegeeinrichtung

Nein > weiter mit Spalte 1 ,MRSA"! Kontakt zum Gesundheitssystem in den
letzten 12 Monaten

Bekannter MRSA-Trager
L isation: Einreise aus Risikolandern vor weniger als 6
Monaten (alle Lander aulRer

Deutschland, Benelux, Skandinavien,

Aufenthalt in stationarer Pflegeeinrichtung

/Krankenhaus >3 Tage in den letzten 12 Schweiz und Osterreich)

M_onaten _ Patienten aus HEAE oder weniger als 6
Dialysepatient Monate in hauslicher Umgebung nach
Liegende Katheter (z.B. DK, ZVK, PEG) Verlassen einer HEAE

Chronische Pflegebedurftigkeit Kontakt mit 4AMRGN-Tragern bei
Haut-Ulcera, Gangrén, chronische Wunden, KH-Aufenthalt oder in stationarer

tiefe Haut-/Weichteilinfektionen Pflegeeinrichtung (Pflege im gleichen

Zimmer >24 Stunden) oder im h&uslichen

Patient nach Ubernahme aus USA, England, Umfeld, z.B. Angehorige

Sud- /Osteuropa, Frankreich, Turkei,
Nordafrika, Arabien

Personen mit MRSA-Nachweis im hauslichen
Umfeld, z.B. Angehdrige

Mitarbeiter im Gesundheitswesen

Mitarbeiter aus Tiermastbetrieb,
Beschaftigung in der Fleischproduktion
Antibiotikatherapie in den letzten 4 Wochen
Kontakt mit MRSA-Tragern bei KH-Aufenthalt
Brandverletzungen

MRE-Screening beinhaltet:
Nasenvorhdofe, Rachen, rektal, Wunden und
Stomata

Patienten-Etikett

MRSA-Screening beinhaltet:
Nasenvorhéfe, Rachen, Wunden und Stomata

Es wurden Proben abgenommen und in das Labor gesendet (s. Pflegedokumentation)
Es wurde kein Risiko fur MRSA/MRE identifiziert

Datum: Unterschrift:

Bei der Terminvergabe fur alle geplanten operativen Eingriffe (ambulant/stationar) ist bei jedem
Patienten die Checkliste abzufragen und ggf. ein Screening durchzufiuhren.
Das Ergebnis eines Screenings ist grundsitzlich vier Wochen giiltig.

ID: 126 Revision: 002/10.2023 Freigabe: 30.10.2023 Seite 1 von 1
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Tabelle A5: Geschlechtsverteilung der in die Studie eingeschlossenen

Patientinnen und Patienten (n =561)

Geschlecht numerisch: 1=Mannlich, 2=Weiblich

Kumulierte

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente Prozente

Gultig Mannlich 320 57,0 57,0
Weiblich 241 43,0 43,0
Gesamt 561 100,0 100,0

57,0

100,0

Tabelle A6: Altersverteilung der MRSA-positiven Patientinnen und Patienten

(n =561)

Altersgruppen (1=<18, 2=18-65, 3=>65)

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente Prozente

Kumulierte

Gultig <18 Jahre 72 12,8 12,8 12,8

18-65 Jahre 225 40,1 40,1 52,9

>65 Jahre 264 47,1 47,1 100,0

Gesamt 561 100,0 100,0
TabA7: Haufigkeitsverteilung der Materialtypen
Entnahmematerial numerisch

Giiltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
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Gliltig Nasen/Rachenabstrich 418

Wundenabstrich/Trachea 111

lsekret

Gelenkpunktat 17
Blutkultur 7
Urin 7
Gewebe 1
Gesamt 561

74,5

19,8

3,0

1,2

1,2

100,0

74,5

19,8

3,0

1,2

1,2

100,0

74,5

94,3

97,3

98,6

99,8

100,0

Abb.A1:Boxplot der Altersverteilung
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Tab. A8: Haufigkeitsverteilung der identifizierten spa-Typen
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SPA

Kumulierte

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente Prozente

Gualtig t003 160 28,5 28,5 28,5
1608 36 6,4 6,4 34,9
t127 30 5,3 5,3 40,3
1223 28 5,0 5,0 45,3
t032 26 4,6 4,6 49,9
t011 19 3,4 3,4 53,3
t1079 15 2,7 2,7 56,0
t304 13 2,3 2,3 58,3
t008 12 2,1 2,1 60,4
t002 10 1,8 1,8 62,2
1045 10 1,8 1,8 64,0
1034 9 1,6 1,6 65,6
t014 7 1,2 1,2 66,8
1027 6 1,1 1,1 67,9
t105 5 ,9 ,9 68,8
1688 5 9 ,9 69,7
1091 4 7 7 70,4
1379 4 7 7 71,1

14450 4 7 7 71,8



t004

t026

t044

12032

1458

t001

t020

t021

t030

t084

t108

11094

t1107

11287

11467

1148

114870

t190

119335

119337

12004

1309

72,4

72,9

73,4

74,0

74,5

74,9

75,2

75,6

75,9

76,3

76,6

77,0

77,4

77,7

78,1

78,4

78,8

79,1

79,5

79,9

80,2

80,6
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t3758

t4150

t5168

1626

t706

t786

t790

t005

t010

t012

t015

t019

1024

t098

110564

111074

11120

11139

111791

112120

11227

112310

80,9

81,3

81,6

82,0

82,4

82,7

83,1

83,2

83,4

83,6

83,8

84,0

84,1

84,3

84,5

84,7

84,8

85,0

85,2

85,4

85,6

85,7
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t1240

11255

11282

11378

114073

11430

114666

11476

11499

t151

11511

115117

t1516

11528

115617

11580

11602

116217

1174

t177

11774

11855

85,9

86,1

86,3

86,5

86,6

86,8

87,0

87,2

87,3

87,5

87,7

87,9

88,1

88,2

88,4

88,6

88,8

88,9

89,1

89,3

89,5

89,7
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118866

t19306

t19307

t19334

11943

12011

12034

211

12147

12191

12235

1224

12251

1264

12971

t310

t311

1321

1325

1334

13423

1381

1

89,8

90,0

90,2

90,4

90,6

90,7

90,9

91,1

91,3

91,4

91,6

91,8

92,0

92,2

92,3

92,5

92,7

92,9

93,0

93,2

93,4

93,6
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13841

t390

t3966

1422

t437

t439

14652

t4845

14881

1521

t535

t542

t586

6100

1620

1657

16618

1665

1685

1690

t7098

1728

93,8

93,9

94,1

94,3

94,5

94,7

94,8

95,0

95,2

95,4

95,5

95,7

95,9

96,1

96,3

96,4

96,6

96,8

97,0

97,1

97,3

97,5
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t747 1 ,2 ,2 97,7
t777 1 ,2 ,2 97,9
t837 1 ,2 ,2 98,0
t8447 1 ,2 ,2 98,2
t8731 1 ,2 2 98,4
t899 1 ,2 ,2 98,6
t906 1 ,2 ,2 98,8
t9335 1 ,2 ,2 98,9
t948 1 ,2 ,2 99,1
t959 1 ,2 ,2 99,3
t969 1 ,2 ,2 99,5
19695 1 ,2 ,2 99,6
txBN 1 ,2 ,2 99,8
txBP 1 ,2 ,2 100,0
Gesamt 561 100,0 100,0
Tab.A9: BURP-Cluster und zugehorige Spa-Typen
Cluster Spa-CC Anzahl Spa-Typen Spa-Typen
1 C-790 31 t005, t020, t022, t032, 1223,

1309, t310, t379, t542, 1566,
t608, t747, t785, 1790, t891,
1906, t1120, t1139, t1287,
t1378, t1467, t1499, t1511,
11602, t2004, t2251, t3758,
t3966, t4412, 14450, t5168
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2 C-003 28 t001, t002, t003, t010, t014,
t045, t062, t105, t151, t264,
t311, t422, t439, t442, 1481,
1626, 1688, 1837, 1959, 11079,
t1094, t1107, t1227, 11282,
t1528, 12167, 13841, 14881

3 C-011 28 t011, t012, t019, t021, t030,
t034, t037, t108, t230, t276,
t318, t381, t571, t665, 1685,
t707,1728, 1969, t1197, 11255,
t1580, t1928, t2011, t2147,
t2971, 13423, 13934, t4652

4 C-008 12 t008, t024, t063, t190, t211,
t304, t334, t1476, t1774,
t2032, 12034, 12238

5 C-127 7 t098, t127, t174, 1177, 1321,
t948, 11508

6 C-786 4 t325, t690, t786, 11855

7 C-302/015 3 t015, t302, t620

8 C-224 3 t224, t521, t657

9 no 2 t091, 11943

founder(Kein
Grunder)

10 no founder 2 1044, 12191

11 no founder 2 1004, t706

excluded | - 13 t026, t027, t390, t458, 1528,
t535, 1586, 1777, 11240, 11977,
t2068, 12235, 14150

Abb.A2 BURP-Analyse des Clusters C-790
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Abb.A5 : BURP-Analyse des Clusters C-008

t211 £190
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t304\
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Abb.A6 : BURP-Analyse des Clusters C-127
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Tab.A10 : Anteil PVL-positiver Stamme in der Stichprobe

PVL-Status numerisch

Haufigkeit Prozent

Kumulierte

Gultige Prozente Prozente

Gultig negativ

436

unbekannt 105

positiv

Gesamt

20

561

77,7

18,7

3,6

100,0

77,7 77,7
18,7 96,4
3,6 100,0
100,0
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Tab.A11: Assoziation zwischen MRSA-Infektionstyp und Art des
Entnahmematerials
Infektionstyp (numerisch) * Entnahmematerial numerisch Kreuztabelle
Entnahmematerial numerisch
‘Wundenabstric
Masen/Rachen hiTrachealsekr
abstrich Blutleultur et Gelenkpunktat  Gewehe Urin Gesamt
Infektionstyp (numerisch) HA-MRSA Anzahl 214 6 60 10 1 4 295
Erwartete Anzahl 2198 37 58,4 89 i) £ht! 295,0
% von Infelktionstyp 725% 2,0% 20,3% 34% 0,3% 1.4% 100,0%
(numerisch)
% von Entnahmematerial 51,2% 857% 54,1% 58,8% 100,0% 57,1% 526%
numerisch
CA-MRSA Anzahl 47 0 14 1 0 0 62
Erwartete Anzahl 46,2 8 123 1.9 A 8 62,0
% von Infelktionstyp 75,8% 0,0% 226% 1,6% 0,0% 0,0% 100,0%
(numerisch)
% von Entnahmematerial 11,2% 0,0% 12,6% 5,9% 0,0% 0,0% 11,1%
numerisch
LA-MRSA Anzahl 29 0 5 0 0 1 35
Erwartete Anzahl 261 4 6,9 1.1 A 4 350
% von Infelktionstyp 82,9% 0,0% 143% 0,0% 0,0% 2,9% 100,0%
(numerisch)
% von Entnahmematerial 6,9% 0,0% 4 5% 0,0% 0,0% 14,3% 6,2%
numerisch
nicht zugeordnet (MIA)  Anzahl 128 1 32 [} 1} 2 169
Erwartete Anzahl 1259 21 334 51 3 21 168,0
% von Infelktionstyp 75,7% 0,6% 18,9% 3,6% 0,0% 1,.2% 100,0%
(numerisch)
% von Entnahmematerial 30,6% 14,3% 28,8% 35,3% 0,0% 28,6% 30,1%
numerisch
Gesamt Anzahl 418 7 11 17 1 7 561
Erwartets Anzahl 4180 7.0 1110 17,0 1,0 7.0 561,0
% von Infelktionstyp 74.5% 1,2% 19,8% 3,0% 0,2% 1,2% 100,0%
(numerisch)
% von Entnahmematerial 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

numerisch

Tab.A12: Paarweise Vergleiche der MRSA-Infektionstypen (CA-, HA-, LA-MRSA

und nicht zugeordnete Isolate) auf Basis der Mittelwertunterschiede. Es zeigte

sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Bonferroni-

korrigierte p-Werte > 0,05).
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Paarweise Vergleiche von Infektionstyp (numerisch)
Standardtestst

Sample 1-Sample 2 Teststatistik  Std.-Fehler atistik Sig. Anp. Sig.?
CA-MRSA-LA-MRESA -1.412 33,488 -,042 966 1,000
CA-MRESA-nicht zugeordnet -24 533 23518 -1,043 297 1,000
(TiA)

CA-MRSA-HA-MRSA 28,895 22129 1,310 180 1,000
LA-MRSA-nicht zugeordnet -23122 289415 -, 786 432 1,000
(MIA)

LA-MRSA-HA-MRSA 27,584 28,317 a74 330 1,000
nicht zugeordnet (MA)-HA- 4,462 15,281 292 770 1,000
MRSA

Jede Zeile prift die Mullhypothese, dass die Vereilungen in Stichprobe 1 und Stichprobe 2 gleich
sind.
Asymptotische Signifikanzen (2-seitige Tests) werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist ,050.

a. Signifikanzwerte werden von der Bonferroni-Kaorreltur fiir mehrere Tests angepasst.

Abb.A9: Boxplot der Anzahl resistenter Antibiotika nach Altersgruppen
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Abb.A10: Anzahl resistenter Antibiotika nach Geschlecht
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Abkiirzungsverzeichnis

AbKkiirzung Bedeutung

ARS Antibiotika-Resistenz-Surveillance
(Robert Koch-Institut)
Community-acquired Methicillin-

CA-MRSA resistant  Staphylococcus  aureus
(gemeinschaftsassoziierter MRSA)

CcC Clonal Complex (klonaler Komplex)

EARS-Net Europ.ean Antimicrobial Resistance
Surveillance Network

ECDC Europegn Centre for Disease
Prevention and Control
Hospital-acquired Methicillin-resistant

HA-MRSA Staphylococcus aureus
(krankenhausassoziierter MRSA)

IfSG Infektionsschutzgesetz

KBE Koloniebildende Einheit
Krankenhaus-Infektions-Surveillance-

KISS
System
Kommission fur Krankenhaushygiene

KRINKO und Infektionspravention am Robert
Koch-Institut
Livestock-associated Methicillin-

LA-MRSA resistant  Staphylococcus  aureus
(tierassoziierter MRSA)

MRE Multiresistente Erreger

MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus
aureus

MSSA Methicillin-sensitiver Staphylococcus
aureus
Nationales Referenzzentrum far

NRZ Surveillance von nosokomialen
Infektionen
Polymerase Chain Reaction

PCR .
(Polymerase-Kettenreaktion)

PVL Panton-Valentine-Leukozidin

RKI Robert Koch-Institut

RR Relatives Risiko

SCCmec Staphylococcal Cassette
Chromosome mec
Protein-A-Gen-Typisierung

spa-Typ (Staphylococcus aureus Protein A)

S. aureus Staphylococcus aureus

UKGM Universitatsklinikum GieBen und

Marburg
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WHO World Health Organization
(Weltgesundheitsorganisation)
Extensively Drug-Resistant (extensiv

XDR . ;
resistente Bakterien)

Lebenslauf

Der Lebenslauf wird aus Datenschutzgrinden nicht in der elektronischen Fassung
veroffentlicht.
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