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Zusammenfassung 

1.1 Abstract 

1.1.1 Deutsch 

Hintergrund: Infektionen durch Staphylococcus aureus, welche das Exotoxin Panton-Valentine 

Leukozidin exprimieren (PVL-SA), haben in den letzten Jahren international erheblich 

zugenommen. Ausgehend von einer PVL-SA Kolonisation des Nasenrachenraums sind 

rezidivierende Hautabszesse die hªufigste klinische Manifestation. PVL-SA verursachen 

jedoch auch schwere invasive Infektionen.  

Zielsetzung: Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung klinischer Manifestationen von PVL-SA 

Infektionen in einer pªdiatrischen Kohorte. 

Studienkollektiv: Von Januar 2012 bis Dezember 2017 wurden Kinder und Jugendliche mit 

PVL-SA Infektionen, die in der Kinderklinik der Charit® behandelt wurden, erfasst. Diese Arbeit 

umfasst einen Fallbericht, eine Ausbruchsanalyse in einem Kindergarten, eine retrospektive 

Studie zu periorbitalen Infektionen und eine Fallserie zu Betroffenen mit schweren Infektionen. 

Ergebnisse: Es wurden 75 Kinder und Jugendliche in diese Studie aufgenommen. Klinische 

Manifestationen waren vorwiegend rezidivierende Hautabszesse. In dem Fallbericht wird ein 

Sªugling mit Ekzem, Abszessen und erhºhtem IgE beschrieben, der bei Verdacht auf ein 

Hyper-IgE Syndrom umfangreich immunologisch und genetisch untersucht wurde, bevor die 

Diagnose einer Koinfektion von Scabies und PVL-SA gestellt wurde.  

F¿nf Kinder der Kohorte besuchten einen Kindergarten, in dem ein PVL-SA Ausbruch 

dokumentiert und analysiert wurde: Bei sieben von 19 Familien konnte eine PVL-SA 

Kolonisation oder eine manifeste Infektion bei mehreren Familienmitgliedern nachgewiesen 

werden. Die Analysen der Isolate wiesen auf einen gemeinsamen Stamm hin. Im Vergleich mit 

internationalen Referenzisolaten zeigte sich eine nahe Verwandtschaft mit Isolaten aus einem 

regelmªÇigen Reiseziel einer betroffenen Familie. Nach Auswertung der Fragebºgen war es 

hºchstwahrscheinlich zu einer interfamiliªren Verbreitung ¿ber hªufige Spielkontakte der 

Kinder gekommen. 

Bei 19 Kindern der Kohorte wurden periorbitale Infektionen, insbesondere rezidivierende 

Hordeola, beobachtet. Bei 10 weiteren Kindern traten schwere Infektionen (nekrotisierende 

Fasziitiden, nekrotisierende Pneumonien, Bakteriªmien und Pyomyositiden) auf. Zwei dieser 

Fªlle waren durch venºse Thrombosen kompliziert. Kein Patient und keine Patientin 

verstarben. Bei sechs der zehn Kinder gingen der schweren Infektion Hautabszesse bei dem 

Patienten, der Patientin oder Familienangehºrigen voraus.  

Schlussfolgerung: In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene bereits zuvor bekannte 

Fakten zu PVL-SA bestªtigt, jedoch auch neue  Aspekte demonstriert: So war bisher nicht 
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bekannt, dass 1. eine PVL-Kolonisation ¿ber einen langen Zeitraum asymptomatisch sein 

kann, 2. dass PVL-SA bei Kindern hªufig periorbitale Infektionen, insbesondere rezidivierende 

Hordeola verursacht und 3. dass schwere pªdiatrische PVL-SA Infektionen durch Identifikation 

und Behandlung von PVL-SA Trªgern im familiªren Umfeld mºglicherweise vermeidbar wªren. 

Aufbauend auf dieser Arbeit zielen k¿nftige Studien der AG-PVL darauf hin, immunologische 

und genetische Risikofaktoren f¿r (schwere) PVL-SA Infektionen zu identifizieren. 

1.1.2 English 

Background: Infections due to Staphylococcus aureus expressing the exotoxin Panton-

Valentine Leukocidin (PVL-SA) have internationally markedly increased over the last years. 

After nasopharyngeal colonization PVL-SA mostly cause recurrent skin and soft tissue 

infections, but severe invasive infections have frequently been reported.  

Objective: This work aims to investigate the clinical manifestations of PVL-SA associated 

infections in a pediatric cohort. 

Study population: From January 2012 to December 2017 children and adolescents treated 

with PVL-SA infections in the pediatric department of the Charit® were recorded. This work 

comprises a case report, an outbreak analysis from a nursery school, a retrospective study on 

occurrence of periorbital infections and a case-series on patients with severe infections. 

Results: 75 patients were included in our study. Clinical manifestations were mainly recurrent 

skin abscesses. We report the case of an infant who was initially subjected to immunologic 

and genetic testing hyper-IgE syndrome due to eczema, abscesses and elevated IgE levels. 

Eventually, a co-infection with scabies and PVL-SA was diagnosed. Five children of the cohort 

attended a kindergarten, where a PVL-SA outbreak was analyzed. Individuals from seven of 

19 families were either colonized with PVL-SA or symptomatic with isolates of a common strain. 

After comparison with international reference isolates we found similar isolates from a regular 

travel destination of an affected family. After evaluation of the questionnaires, interfamilial 

distribution was most likely to have occurred through frequent play contacts of the children.  

Nineteen of the 75 patients reported periorbital infections, especially recurrent hordeola. 

Further ten children suffered from severe infections (necrotizing fasciitis, necrotizing 

pneumonia, bacteremia and pyomyositis). In two cases, venous thrombosis was also observed. 

None of the patients died.  

Conclusions: The four publications confirmed various previously known facts about PVL-SA 

and demonstrated new aspects: 1. PVL-SA colonization can be asymptomatic, 2. PVL-SA can 

cause periorital infections in children, in particular recurrent hordeola, and 3. severe infections 

in children could possibly be prevented by identification and treatment of close contact PVL-

SA carriers. Based on this work, future studies of the AG-PVL focus on the identification of 

immunologic and genetic risk factors for (severe) PVL-SA infections. 
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1.2 Einf¿hrung 

1.2.1 Staphylococcus aureus 

Staphylococcus aureus (S. aureus) ist ein grampositives kugelfºrmiges Bakterium und ein 

hªufiger Kolonisationskeim der menschlichen Haut- und Schleimhautflora. Etwa 30% aller 

gesunden Menschen sind asymptomatisch mit S. aureus besiedelt (Kolonisation) (1). 

Infektionen durch S. aureus sind vorwiegend unkomplizierte Haut- und Weichteilinfektionen 

(Furunkel, Karbunkel, Abszesse), aber auch invasive Infektionen wie Osteomyelitis, 

Pneumonie, Endokarditis und Sepsis, sowie Fremdkºrper assoziierte Infektionen und 

nosokomiale Infektionen werden durch S. aureus ausgelºst (2). Zum Ausbruch einer Infektion 

kommt es nicht regelhaft, sondern in Abhªngigkeit von den Wirtsfaktoren und den 

Virulenzfaktoren des besiedelnden Stammes.  

Die Virulenz von S. aureus ist unter anderem durch Antiphagozytosefaktoren, Adhªsine und 

Exotoxine bedingt. Antiphagozytosefaktoren verhindern eine adªquate Elimination des 

Bakteriums durch die phagozytierenden Zellen des Immunsystems, indem 1) die korrekte 

Bindung der Immunglobuline der Klasse G verhindert wird (Protein A in der 

Polysaccharidkapsel des Bakteriums) oder 2) wirtseigene Gerinnungsfaktoren zur Bildung 

einer protektiven Fibrinschutzschicht herangezogen werden (Koagulase und Clumping Faktor 

A) (3).  

Adhªsine sind meist in der bakteriellen Zellwand verankerte Proteine, welche die Anhaftung 

des Bakteriums an die Extrazellularmatrix oder die Zielgewebe ermºglichen (4).  

Als Exotoxine werden von Mikroben exprimierte und sezernierte Produkte bezeichnet, welche 

auf spezifische Wirkungsweise die immunologische Wirtsantwort stºren oder das Wirtsgewebe 

schªdigen und somit eine bakterielle Invasion beg¿nstigen. Typische Exotoxine von S. aureus 

sind  

1. Pyrogene Superantigene, beispielsweise das toxic shock Syndrom Toxin 1 (TSST1) 

(5) und die staphylogenen Enterotoxine (6) 

2. Exfoliatine, insbesondere die für das Staphylococcal Scalded-Skin-Syndrome typi-

schen Exfoliatine A und B (7) 

3. Hämolysine und Leukozidine mit toxischer Wirkung durch die Lyse von Zielzellen 

(Erythrozyten oder Leukozyten). Dies geschieht meist durch eine Porenbildung in der 

Zellmembran (proteinbasierte Hämolysine) (4). 

In der Behandlung von S. aureus-Infektionen spielt die Resistenzentwicklung gegen 

Antiinfektiva eine herausragende Rolle (8). In Umgebungen mit einer hohen Rate an 

Antibiotika-Verwendungen (beispielsweise Krankenhªuser oder Tiermastanstalten) besteht 

ein hoher Selektionsdruck auf den Bakterienstªmmen (9). S. aureus Stªmme, welche durch 

Gentransfer das Resistenzgen mecA akquiriert haben, exprimieren ein verªndertes 
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Zellwandprotein penicillin-binding protein 2a (PBP2a). Anders als bei regulªren Penicillin-

bindenden Proteinen kºnnen b-Laktam-Antibiotika nicht an das aktive Zentrum von PBP2a 

binden und somit die Zellwandsynthese des Bakteriums nicht unterbrechen. Das Bakterium ist 

somit resistent. mecA positive S. aureus Stªmme werden als Methicillin-resistente S. aureus 

(MRSA) bezeichnet. Im Gegensatz hierzu stehen Methicillin-sensitive S. aureus-Stªmme 

(MSSA) (9). 

MRSA werden je nach ihrer klinischen Assoziation weiter eingeteilt in Krankenhaus-

assoziierte/hospital acquired MRSA (HA-MRSA), ambulant erworbene/community acquired 

MRSA (CA-MRSA) und nutztierassoziierte/lifestock associated MRSA (LA-MRSA) (9). 

1.2.2 Panton-Valentine Leukozidin 

Die Rolle einer Vielzahl von staphylogenen Toxinen (allen voran a-Hªmolysin) ist ausf¿hrlich 

in vivo und in vitro untersucht worden und aktuell auch aufgrund von mºglichen Toxin-

hemmenden antimikrobiellen Therapieprinzipien erneut im wissenschaftlichen Interesse (4, 10, 

11).  

In den vergangenen Jahren ist zudem die Erforschung eines speziellen Leukozidins in den 

Vordergrund ger¿ckt, welches trotz seiner bereits langen Bekanntheit noch einige Fragen 

aufwirft: Panton-Valentine Leukozidin (PVL). Erstmalig beschrieb Van deVelde im Jahr 1894 in 

die lytische Aktivitªt eines neuen Staphylokokken-Toxins auf Leukozyten von Kaninchen (12). 

1932 wurde von den klinischen Pathologen Sir Philip Noel Panton und Francis Valentine diese 

leukozide Wirkung in einen klinischen Zusammenhang gebracht und das Toxin als solches 

benannt (13). PVL ist ein sowohl von MRSA als MSSA exprimiertes porenbildendes Exotoxin, 

welches aus zwei Komponenten (LukS-PV und LukF-PV) besteht. Die beiden Komponenten 

verbinden sich nach Bindung an die Zellmembran der Zielzelle zu einem porenfºrmigen 

Octamer und entfalten so ihre zytotoxische Funktion. Die direkte Folge hieraus ist eine erhºhte 

lokale Inflammation und Stºrung der lokalen Immunantwort (14). 

Klinisch-epidemiologische Studien haben PVL-positiven Staphylococcus aureus (PVL-SA) in 

Zusammenhang insbesondere mit wiederkehrenden und schwierig zu behandelnden Haut- 

und Weichteilinfektionen gebracht. Haut-Infektionen mit PVL-SA benºtigen hªufiger 

chirurgische Sanierungen, wiederholte antibiotische Behandlungen und haben eine rasche 

Krankheitskinetik (15). Ebenso kommt es zu lokalen Ausbr¿chen etwa in Sportvereinen, 

Familiengruppen und Gemeinschaftseinrichtungen (15). Weiterhin ist PVL-SA in den 

vergangenen Jahren als gefªhrlicher Auslºser von nekrotisierenden Pneumonien mit hoher 

Morbiditªt und Mortalitªt insbesondere bei jungen zuvor gesunden Patientinnen und Patienten 

anerkannt worden (16). 

PVL-SA infizierte Patientinnen und Patienten sind tendenziell j¿nger als PVL-negative S. 

aureus Infizierte (17). Die ¦bertragung von PVL-SA erfolgt ¿ber engen Kontakt mit anderen 
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PVL-SA Kolonisierten. Risikofaktoren f¿r eine Besiedelung sind Reisen in Lªndern mit hoher 

PVL-SA Prªvalenz und der Besuch von oder Aufenthalt in Gemeinschaftseinrichtungen 

(beispielsweise Saunas oder Unterk¿nfte f¿r Gefl¿chtete) (15, 18, 19).  

Obwohl die klinischen Assoziationen von PVL-SA epidemiologisch gesichert sind, ist die 

pathophysiologische Rolle und der genaue Wirkmechanismus von PVL als Toxin noch 

umstritten. In vitro Experimente zur Pathophysiologie von PVL-Toxin zeigten bislang eine 

starke Differenz zwischen den Zellen verschiedener Sªugetier-Spezies und trugen somit nicht 

maÇgeblich zur Klªrung des Sachverhaltes bei (14, 20, 21). Zwischenzeitlich sind jedoch zwei 

spezifische Rezeptorinteraktionen von PVL mit menschlichen Zellen nachgewiesen worden: 

die Komplement-Rezeptoren C5aR and C5L2 binden die LukS-PV Komponente des Toxins 

und das Oberflªchen-Protein CD45 dient als Rezeptor f¿r die LukF-PV-Komponente (22, 23). 

Diese Rezeptorspezifitªt vermittelt mºglicherweise sowohl den zellulªren Tropismus des 

Toxins, sowie einen Spezies-Tropismus. Mªuse exprimieren die entsprechenden Rezeptoren 

anders als bspw. Kaninchen nicht und dienen ohne entsprechende Knock-Ins somit eher nicht 

als viable Modellorganismen zur Analyse der PVL-Wirkung (24).  

Nach Akquirierung der LukS- und LukF-codierenden Bacteriophagen kºnnen sowohl MRSA 

als auch MSSA PVL exprimieren. In den USA ist PVL vorwiegend mit einem spezifischen CA-

MRSA Klon assoziiert (USA300) (25). In Europa gibt es regionale Differenzen der 

epidemiologischen Verteilung. In Deutschland schien PVL initial vorwiegend von MSSA 

exprimiert zu werden, die Hªufigkeit von PVL-MRSA nimmt zuletzt jedoch zu (26, 27). Ob die 

Methicillinresistenz von PVL-SA auf die klinische Erscheinung der Infektion einen weiteren 

Einfluss (abgesehen von einer anderen antiinfektiven Therapiestrategie) hat, bleibt unklar. In 

einer Studie konnte kein Unterschied in der Mortalitªt von Pneumonien mit PVL-MSSA 

gegen¿ber Pneumonien mit PVL-MRSA gezeigt werden (28). PVL-SA ist bislang vorwiegend 

als ambulant erworbener Keim bekannt, jedoch sind zuletzt auch zunehmend Ausbr¿che in 

Krankenhªusern beschrieben worden (29). 

Aufgrund der Assoziation mit chronisch wiederkehrenden Haut- und Weichteilinfektionen sind 

wichtige Differentialdiagnosen unter anderem angeborene und erworbene Immundefekte. 

Insbesondere das seltene autosomal dominant vererbte Hyper-IgE-Syndrom (HIES) ist unter 

anderem durch ein schon im fr¿hen Kindesalter einsetzendes Ekzem und wiederkehrende 

Haut-, Ohr- und Atemwegsinfektionen insbesondere durch S. aureus gekennzeichnet (30). 

Weitere syndromale Symptome des HIES sind eine spezifische Physiognomie, welche jedoch 

meist erst mit zunehmendem Lebensalter deutlich wird, sowie eine Eosinophilie und deutlich 

erhºhte Gesamt-IgE-Level im Serum. Ursªchlich sind eine Reihe von Mutationen des Signal 

Transducer and Activator of Transcription Factor 3 (STAT3)-Gens (30). Die klinische 

Wahrscheinlichkeit eines HIES wird durch einen klinischen Score des National Institute of 

Health (NIH-HIES-Score) evaluiert, welcher ab einem Wert >20 als suspekt gewertet wird und 
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eine molekulargenetische Analyse des STAT3 zur Diagnosesicherung nach sich ziehen sollte 

(31). Auch die septische Granulomatose ist ein seltener primªrer Immundefekt, welcher sich 

durch schon fr¿h auftretende, rezidivierende bakterielle (insbesondere S. aureus) und 

mykotische (insbesondere Aspergillus-Spezies) Infektionen der Lymphknoten und der Lunge 

aber auch der Knochen, Leber und Haut ªuÇert (32). Weiterhin kommt es gehªuft zu 

Abszessbildung an Haut und Leber, sowie granulomatºsen Entz¿ndungen des 

Gastrointestinal- und Urogenitaltraktes. Diese Erkrankung wird durch verschiedene 

Mutationen von Genen verursacht, welche f¿r Proteine des Nicotinamid-Adenin-

Dinukleotidphosphat (NADPH)-Oxidase-Komplexes codieren. Aufgrund des daraus folgenden 

NADPH-Oxidase-Mangels oder -Funktionsverlustes kºnnen Granulozyten keine Superoxid-

Radikale zur Abtºtung von Bakterien oder Pilzen produzieren und eine Verminderung der 

Immunabwehr resultiert (32). 

1.2.3 Ziel dieser Arbeit 

Obwohl die Rolle von PVL-SA in den letzten Jahren genauer beleuchtet wurde, ist die 

Beteiligung und Relevanz des Toxins in der klinischen Versorgung noch nicht ausreichend 

bekannt. Die vorliegende Arbeit ist im Rahmen einer interdisziplinªren Arbeitsgruppe an der 

Charit® ï Universitªtsmedizin Berlin entstanden. Die Arbeitsgruppe setzte sich zusammen aus 

Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern der Abteilung f¿r Immunologie, pªdiatrische Infektiologie und 

Immunologie, Hygienemedizin, Dermatologie und klinische Infektiologie. Alle diese 

Abteilungen hatten eine Zunahme von PVL-SA Infektionen und gleichzeitig eine relativ geringe 

Bekanntheit von PVL-SA in der weiteren medizinischen Versorgung registriert. Patientinnen 

und Patienten mit PVL-typischen Symptomen wurden von externen Stellen mit einer Vielzahl 

unterschiedlicher Verdachtsdiagnosen an die entsprechenden Ambulanzen der 

Universitªtsklinik verwiesen. Viele Betroffene wurden aufgrund von wiederkehrenden 

Hautinfektionen fªlschlicherweise zunªchst als immunkompromittiert betrachtet und 

Immundefekt-Ambulanzen vorgestellt. Teilweise wurden jahrelange Leidenswege von 

Patientinnen und Patienten und ihren oftmals mitbetroffenen Familien beobachtet, bevor ihre 

Beschwerden korrekterweise mit PVL-SA in Verbindung gebracht und angemessen behandelt 

werden konnten. Aufgrund des oben beschriebenen Risikoprofils sind insbesondere Kinder 

und Jugendliche eine gefªhrdete Subgruppe. 

Ziel der vorliegenden Arbeit und allen eingeschlossenen Publikationen ist es, die in einer 

deutschen GroÇstadt vorwiegenden klinischen Manifestationen von PVL-SA Infektionen bei 

Kindern und Jugendlichen zu dokumentieren, zu beschreiben und somit zu einem besseren 

Verstªndnis von PVL-SA und seiner Rolle im klinischen Alltag beizutragen.  

Der spezifische Fall von Publikation 1 wurde aufgrund der wichtigen differentialdiagnostischen 

Erwªgungen eingeschlossen. Im Rahmen der Ausbruchsanalyse in Publikation 2 sollten 

insbesondere die ¦bertragungswege von PVL-SA im Rahmen eines Kindergartens evaluiert 
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werden. In Publikation 3 wurden weitere klinische Manifestation von PVL-SA Infektionen 

insbesondere bei Kindern und Jugendlichen evaluiert und Publikation 4 wurde zur 

Beschreibung und Evaluation einer Vermeidbarkeit von schweren invasiven Infektionen bei 

Kindern und Jugendlichen konzipiert. 

1.2.4 Anmerkung zu erfolgten Vorabpublikationen 

An dieser Stelle mºchte ich darauf hinweisen, dass die folgenden Abschnitte der vorliegenden 

Arbeit Methodik, Ergebnisse und Anteile der Diskussion Inhalte aus den anschlieÇend 

angef¿gten und kumulativ in diese Dissertation eingegangenen Publikationen enthalten und 

somit als Teilergebnisse bereits in Kr¿ger et al. 2017 (33), Leistner et al. 2017 (34), Hoppe et 

al. 2018 (35) und Hoppe et al. 2019 (36) verºffentlicht wurden. 

1.3 Methodik 

Im Zeitraum vom Januar 2012 bis Dezember 2017 wurden die in der Kinderklinik der Charit® 

ï Universitªtsmedizin Berlin aufgrund von nachgewiesener oder hochwahrscheinlicher PVL-

SA Infektion vorgestellten Kinder und Jugendlichen erfasst.  

Bei Verdacht auf eine PVL-SA Kolonisation oder Infektion wurden zunªchst Screening-

Abstriche (Nase und Rachen) abgenommen, sowie ggf. Wundabstriche oder 

Konjunktivalabstriche. Der S. aureus Nachweis erfolgte mittels Bakterien-Kultur auf Columbia 

Agar mit 5 % Schafsblut, mit Spezies-Identifikation und Nachweis der Empfindlichkeit 

gegen¿ber Antibiotika mittels VitekÈ 2 System nach den Standard-Kriterien des European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). Die f¿r PVL kodierenden Gene 

(lukS und lukF) wurden mittels Polymerase Kettenreaktion (PCR) nachgewiesen. Im Rahmen 

der Erstuntersuchung nach PVL-SA-Nachweis erfolgte eine standardisierte Befragung zu 

Lokalisation und Hªufigkeit von Haut- und Weichteilinfektionen, Risikofaktoren, 

demografischen Daten, mitbeteiligten Angehºrigen und weiteren klinischen 

Erscheinungsbildern mittels einem zu diesem Zweck von mir erstelltem Fragebogen. Alle 

Betroffenen erhielten ein durch die Mitglieder der PVL-AG entwickeltes Regime von 

DekolonisationsmaÇnahmen: Nasale Mupirocin oder Octenidin-Anwendung dreimal tªglich, 

zweimal tªgliche Mundsp¿lung mit Octenidin oder Chlorhexidin, tªgliche 

Ganzkºrperwaschung mit Octenidin oder Chlorhexidin. Weiterhin empfahlen wir den 

Austausch aller Kºrperpflegeprodukte einschlieÇlich Zahnb¿rsten, B¿rsten und Kªmme und 

Waschung der Handt¿cher und Bettwªsche bei mindestens 60 ÁC tªglich ¿ber 5 Tage. Bei 

schweren oder therapieresistenten Infektionen wurden ggf. zusªtzlich chirurgische 

MaÇnahmen und eine systemische antiinfektive Medikation angewandt. Als Betroffene galten 

auch solche Kinder und Jugendliche, bei welchen ein PVL-SA Nachweis zwar nicht gelungen 

war, welche jedoch eine hohe klinische Wahrscheinlichkeit einer PVL-SA Kolonisation hatten 

(z.B. PVL-SA Nachweis bei einem nahen Angehºrigen und Abszesse in der eigenen 



8 

 

   

Anamnese). Die Ergebnisse wurden von mir in einer laufenden Excel-Tabelle dokumentiert 

und ggf. durch weitere Nachforschungen (Telefoninterviews, Aktenrecherche) ergªnzt und 

aktualisiert. 

Die Bearbeitung meines Forschungsgegenstandes erfolgte anschlieÇend als Fallbericht 

(Publikation 1), als Ausbruchsanalyse (Publikation 2), als retrospektive Kohortenstudie 

(Publikation 3) und als Fall-Serie (Publikation 4). F¿r Publikation 3 und 4 wurden ergªnzende 

Telefoninterviews durchgef¿hrt. Im Folgenden wird die Methodik der einzelnen Publikationen 

einzeln zusammengefasst. 

1.3.1 Publikation 1: Fallbericht 

Die Erstellung des Fallberichtes erfolgte nach Aufklªrung und Einwilligungserklªrung der 

Eltern der Patientin. Die anonymisierte Datenzusammenstellung erfolgte aus 

Patientengesprªchen, der klinischen Untersuchung, schriftlicher Dokumentation in der 

Patientenakte (Papier und digital) und laborchemischen Testergebnissen. 

Es erfolgte eine Zusammenfassung des klinischen Falles (Vorstellungsgrund, Anamnese, 

klinischer Untersuchungsbefund, Ergebnisse der Labor-Untersuchungen, 

differentialdiagnostische ¦berlegungen, Therapie und Outcome nach 12-monatigem Follow-

Up) sowie eine Einordnung in den aktuellen klinischen Zusammenhang. Weiterhin wurden 

retrospektiv vergleichbare Fªlle herangezogen und in Bezug auf die imponierenden IgE-Level 

diskutiert. 

1.3.2 Publikation 2: Ausbruchsanalyse 

Diese Arbeit entwickelte sich nachdem die PVL-Arbeitsgruppe im Mªrz 2016 von einem 

Cluster von Kindern mit wiederkehrenden Hautinfektionen in einem Berliner Kindergarten 

erfahren hatte und zur Ausbruchseindªmmung konsultiert wurde. Die Eltern aller 

teilnehmenden Kinder unterschrieben nach Aufklªrung eine Einverstªndniserklªrung zur 

Teilnahme an der Studie. Testungen und Befragungen erfolgten im Rahmen der Routine-

Aufarbeitung des Ausbruches, daher sah das Ethik-Komitee keine Notwendigkeit eines zuvor 

erteilten Ethikvotums (Ethikausschuss 4 Campus Benjamin Franklin, Prozessnummer 

EA4/112/17). Weitere Analysen erfolgten im Anschluss anonymisiert. Lediglich die Koautoren 

L. Hanitsch und R. Leistner hatten Kenntnis der Originaldaten und personenbezogenen 

Fragebºgen vor der Anonymisierung. 

Zur Ausbruchseindªmmung wurde ein multidisziplinªres Team zur Behandlung der 

Betroffenen und zur Untersuchung des Ausbruchsablaufs zusammengestellt. Alle 

Kindergartenkinder und ErzieherInnen wurden mittels Nasenabstrichen auf PVL-SA 

Besiedelung getestet. PVL-SA wurde mittels Bakterienkultur und anschlieÇender PCR 

nachgewiesen. Wªhrend eines Elternabends wurden die Eltern, Erzieherinnen und Erzieher 

¿ber den Ausbruch und mºgliche prªventive Strategien informiert. Ein Fragebogen wurde 
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entwickelt und unter den Familien verteilt. Er enthielt Fragen zu Hautinfektionen auch bei 

Familienmitgliedern, chronischen Hauterkrankungen oder Grunderkrankungen, 

demografischen Daten (Alter, Geschlecht), Kontakt mit anderen Kindergartenfamilien 

auÇerhalb des Kindergartens, Haustieren und Auslandsreisen. 

Die genetische Verwandtschaft der im Screening gewonnenen PVL-SA-Isolate wurde per 

whole genome sequencing (WGS) am Deutschen Nationalen Referenzzentrum (NRZ) f¿r 

Staphylokokken und Enterokokken des Robert-Koch-Instituts in Wernigerode analysiert. 1790 

Loci wurden zur Multi-locus sequence typing (MLST) Analyse der PVL-SA Isolate verwendet. 

Allel-Unterschiede wurden definiert als Nachweis von neuen Allelen aufgrund von Insertionen, 

Deletionen oder Single Nucleotide Polymorphisms (SNP). 

1.3.3 Publikation 3: Retrospektive Kohortenstudie 

F¿r diese retrospektive Studie wurden o. g. Kinder und Jugendliche analysiert, welche sich im 

Zeitraum von Januar 2012 bis Januar 2017 zur Behandlung von PVL-SA in unserer 

ambulanten oder stationªren Behandlung befunden hatten. Eingeschlossen wurde jedes Kind 

mit mindestens einem auf PVL-SA positiv getestetem Abstrich. Betroffene mit negativen 

Screening-Abstrichen wurden nicht in diese Arbeit eingeschlossen.  

Primªrer Untersuchungspunkt war das Auftreten von Augeninfektionen innerhalb von 12 

Monaten vor dem ersten PVL-SA Nachweis. Als Augeninfektion wurden die Eigenanamnese 

oder Diagnose von mindestens einer orbitalen oder periorbitalen Infektion definiert. Als 

rezidivierende Infektion wurden mehr als zweimalige Infektionen in der untersuchten 

Zeitspanne definiert. Als erfolgreiche Dekolonisation werteten wir zwei negative Screening-

Abstriche und ein ausbleibendes Rezidiv von Haut- und Weichteil- oder Augeninfektionen. 

Mindestens zwei Monate nach Ende der DekolonisationsmaÇnahmen erfolgten Follow-Up 

Interviews per Telefon bei Kindern und Jugendlichen mit Augeninfektionen.  

Die Daten wurden nach Identifikation der Fªlle aus den Patientenakten (Papierakte und 

elektronische Akte) anonymisiert gesammelt und mit MicrosoftÈ ExcelÈ 2013 verarbeitet. 

1.3.4 Publikation 4: Fallserie 

F¿r diese retrospektive Studie wurden aus den im Zeitraum von Januar 2012 bis Dezember 

2017 aufgrund von PVL-SA an unserer Klinik behandelten Kindern und Jugendlichen alle Fªlle 

analysiert, in welchen eine schwere Infektion mit PVL-SA nachgewiesen werden konnte. 

Als schwere Infektion wurden ñintravenºse antiinfektive Therapieñ und ĂAufnahme auf die 

Intensivstationñ oder ĂAufnahme auf die ¦berwachungsstationñ oder ĂgroÇe Notfall-

Operationñ in Verbindung mit einer aktiven PVL-SA Infektion definiert. Bei den betreffenden 

Fªllen wurden Daten zur Lªnge des Krankenhausaufenthaltes, antiinfektiver Therapie, 

Operationen und Beatmungstherapie gesammelt. In Telefoninterviews wurden vergangene 

Mºglichkeiten zu prªventiven Interventionen retrospektiv analysiert.  
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Die Daten wurden nach Identifikation der Fªlle und Einverstªndniserklªrung der Eltern aus den 

Patientenakten (Papierakte und elektronische Akte) anonymisiert gesammelt und mit 

MicrosoftÈ ExcelÈ 2013 verarbeitet. 

1.4 Ergebnisse 

Im von mir untersuchten Zeitraum von Januar 2012 bis Dezember 2017 wurden 93 Kinder und 

Jugendliche ambulant oder stationªr in unserer Klinik aufgrund von PVL-SA assoziierten 

Infektionen behandelt. Von diesen Betroffenen wurden 18 allein aufgrund von hoher klinischer 

Wahrscheinlichkeit f¿r eine PVL-SA Kolonisation jedoch ohne PVL-positives Isolat behandelt. 

Entsprechend wurde bei 75 Kindern PVL-SA nachgewiesen. Bei sieben asymptomatischen 

Kindern konnte PVL-SA isoliert werden. Die symptomatischen Kinder und Jugendlichen 

berichteten vorwiegend ¿ber Hautabszesse, welche annªhernd gleichmªÇig den ganzen 

Kºrper betrafen (Abbildung 1).  

 

Abbildung 1: Abszesslokalisationen 

Gesondert analysiert wurden Infektionen des Auges und schwere Infektionen (s. u.). Keines 

der Kinder oder Jugendlichen verstarb in Folge einer Infektion.  

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einzelnen Publikationen zusammengefasst. Zu 

beachten ist hier, dass die einzelnen Studien unterschiedliche Zeitrªume analysieren und sich 

daher in der Studienpopulation unterscheiden. 

1.4.1 Publikation 1: Fallbericht 

Die Vorstellung des 2-Monate alten Sªuglings erfolgte mit einem seit zwei Wochen 

bestehenden juckenden Ekzem mit rezidivierenden eitrigen Pusteln und oberflªchlichen 

Hautabszessen in unserer pªdiatrisch immunologischen Ambulanz. Zudem berichteten die 

Eltern ¿ber eine durchgemachte schwere Konjunktivitis und prªseptale Zellulitis ihres Kindes 

mit Symptombeginn in der ersten Lebenswoche, welche intravenºs mit Ampicillin und 
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Gentamycin behandelt worden war. Aus Konjunktivalabstrichen war zu diesem Zeitpunkt S. 

aureus ohne weitere Differenzierung kultiviert worden. In der klinischen Untersuchung des 

Kindes zeigte sich bei Vorstellung in der Ambulanz ein papulºses Ekzem am Rumpf und den 

Extremitªten, ohne weitere pathologische Befunde. Die Eltern des Mªdchens waren 

konsanguine georgische Juden (Cousins zweiten Grades), beide gesund und ohne eine f¿r 

Hauterkrankungen positive Anamnese. Labordiagnostisch zeigte sich eine deutlich erhºhte 

Gesamt-IgE-Konzentration, eine Eosinophilie, normale Lymphozyten-Subpopulationen, 

normale IgA-, IgG- und IgM-Konzentrationen, sowie eine normale Granulozytenfunktion 

(PhagoBurst-Test). Der NIH-HIES-Score unterst¿tzte die Verdachtsdiagnose eines HIES. Es 

erfolgte eine molekulargenetische STAT3-Analyse mit Sequenzierung von Exon 1-24 zur 

Diagnosesicherung. Eine heterozygote Intron-Insertion wurde nachgewiesen, welche bislang 

noch nicht in Bezug auf HIES beschrieben worden war. Wir diskutierten eine mºgliche 

Auswirkung der Insertion auf das Splicing von Exon 18 und ein weiterer diagnostischer Test 

mit einer Analyse der STAT3-komplementªren Desoxyribonukleinsªure (cDNA) und des 

STAT3-Proteins wurde geplant. Bevor diese Testung erfolgte, stellten sich die Eltern des 

Kindes mit neu aufgetretenem, juckendem, intertriginºsem Ekzem vor. Mittels 

dermatoskopischer Untersuchung wurde eine Scabies bei beiden Eltern und dem Kind 

diagnostiziert. Es erfolgte eine Behandlung mit Permethrin. Hierunter kam es zur kompletten 

Remission der Hautlªsionen. Aufgrund der anamnestisch rezidivierenden Hautabszesse 

erfolgte zudem ein Nasenabstrich des Kindes, in welchem der Nachweis von PVL-SA gelang. 

Die Eltern waren ebenfalls nasal mit PVL-SA kolonisiert. Nach Durchf¿hrung der empfohlenen 

DekolonisationsmaÇnahmen durch die gesamte Familie blieb das Kind im Rahmen eines 12-

monatigen Follow-Ups symptomfrei. 

Retrospektiv wurden zudem 6 Patienten und Patientinnen (Alter 6-50 Jahre) ausfindig gemacht, 

welche im Zeitraum von 2012 bis 2015 aufgrund von erhºhtem Gesamt-IgE-Leveln (616 ï 

3203 kU/l) ohne Atopie oder parasitªre Infektionen in der Anamnese und mit rezidivierenden 

Hautabszessen mit Verdacht auf HIES in unseren immunologischen Ambulanzen (Kinder, 

Jugendliche und Erwachsene) vorgestellt worden waren. Es bestanden in diesen Fªllen jedoch 

keine zusªtzlichen HIES-Charakteristika (z.B. fr¿her Beginn eines Ekzems, 

Atemwegsinfektionen) und eine molekulargenetische Testung erfolgte nicht. In allen Fªllen 

wurde PVL-SA in Nasenabstrichen oder Abszessmetarial nachgewiesen. 

1.4.2 Publikation 2: Ausbruchsanalyse 

Ausgangspunkt der Analyse war die zeitnahe Feststellung von drei symptomatischen Kindern 

eines Kindergartens mit schweren Abszessen an Rumpf und Extremitªten. Bei diesen Kindern 

war jeweils ein Co-Trimoxazol resistenter S. aureus isoliert worden. Nur eines der Isolate war 

auf PVL-Expression getestet worden. Dieser Test hatte einen PVL-Nachweis erbracht. Da wir 

einen Ausbruch vermuteten, informierten wir das regionale Gesundheitsamt und ein 
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systematisches Screening (nasopharyngeale Abstriche und Kulturen) der 23 Kindergarten-

Kinder und ihrer Erzieherinnen und Erzieher erfolgte. Von den getesteten Kindern waren zwei 

asymptomatische PVL-SA Trªger. Alle gewonnenen S. aureus Isolate waren Methicillin-

sensibel jedoch Co-Trimoxazol-resistent. Von den PVL-SA positiven Kindern wurden 

zusªtzlich alle Haushaltskontakte auf eine nasopharyngeale Kolonisation getestet. 

Den Fragebogen erhielten wir von 15 der 19 Kindergartenfamilien zur¿ck. Hier zeigte sich, 

dass in den vergangenen 12 Monaten Mitglieder von zwei weiteren Familien an Lidabszessen 

erkrankt waren. Als Betroffene Familien wurden Familien mit PVL-SA positiv getesteten oder 

symptomatischen Familienmitgliedern definiert. Eine Visualisierung der angegebenen 

Hªufigkeit von Spieltreffen zwischen den Familien verdeutlicht, dass enger Kontakt der Kinder 

den wahrscheinlichsten ¦bertragungsweg darstellte (Grafik 1, Seite 3, Publikation 2). 

F¿nftªgige DekolonisationsmaÇnahmen (siehe 1.3.) wurden f¿r alle betroffenen Familien (alle 

Haushaltsmitglieder unabhªngig vom Kolonisationsstatus) eingeleitet. Im Kontroll-Screening 

eine Woche nach Abschluss der DekolonisationsmaÇnahmen fanden wir weiterhin ein PVL-

SA positives Kind und eine positive Betreuungsperson. Die Dekolonisations-MaÇnahmen 

wurden f¿r diese Personen noch zweimal wiederholt. Wªhrend des 10-monatigen Follow-Ups 

berichtete keine der betroffenen Familien ¿ber erneute Haut- oder Weichteilinfektionen und es 

gab keine weiteren Fªlle im Kindergarten. 

Whole genome sequencing (WGS) erfolgte bei zehn Screening-Isolaten von neun Individuen 

aus f¿nf Familien. Sequence type (ST) 1633 und staphylococcal protein A-(spa)-Typ t355 

wurde in allen Isolaten nachgewiesen. Da MLST lediglich auf sieben house keeping-Genen 

basiert, erfolgte eine Unterdifferenzierung mittels Ableitung der core genome (cg) MLST-Typen 

(CT) unter Einbeziehung von insgesamt 1790 Loci. Auf diesem Wege konnte CT 3142 in allen 

Ausbruchs-Isolaten nachgewiesen werden, was die Hypothese einer ¦bertragung unter den 

befreundeten Kindern und anschlieÇend den jeweiligen Familienmitgliedern unterst¿tzte. Die 

maximale genetische Differenz (11 Allele) fand sich zwischen Isolaten von Kind A aus Familie 

1 und Erwachsenem A von Familie 2 (Grafik 2, Seite 5, Publikation 2). Um die evolutionªre 

Verwandtschaft der Isolate weiter zu untersuchen, erfolgte ein Vergleich mit der internationalen 

Isolatsammlung des Deutschen Nationalreferenzzentrums f¿r Staphylokokken. Die 

ausgewªhlten methicillinsensitiven, PVL-positiven Vergleichs-Isolate vom spa-Typ t355 

entstammten Pyodermie-Fªllen aus 5 verschiedenen Lªndern auf zwei Kontinenten. Die 

minimale genetische Differenz zu unserem Cluster betrug 68 Allele (Grafik 2, Seite 5, 

Publikation 2). Dieses genetisch nªchste Vergleichs-Isolat entstammte einem Land auÇerhalb 

von Europa (Land A), welches zudem regelmªÇiges Reiseziel von Familienmitgliedern der 

Familie 1 war. Es erfolgte ein weiterer Vergleich der PVL-kodierenden Gene und ihrer 

genomische Umgebung im Rahmen der bestehenden Datenbanken des NRZ, um genauer zu 

belegen, dass es sich bei Familie 1 um die Indexfamilie handelte. Die Ergebnisse konnten die 
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Beziehung zwischen denen Ausbruchsisolaten und Land A weiter erhªrten. Im Sinne der 

Anonymisierung unserer Studienteilnehmenden ist die genaue Benennung von Land A leider 

nicht mºglich. 

1.4.3 Publikation 3: Retrospektive Kohortenstudie 

Im Zeitraum von Januar 2012 bis Januar 2017 wurden 50 Kinder und Jugendliche mit einem 

PVL-SA Nachweis in unserer Klinik behandelt und somit in die Studie eingeschlossen. Das 

mediane Alter war 6 Jahre (Spanne: eine Woche - 17 Jahre). 54% waren Jungen (n = 27) und 

46% Mªdchen (n = 23). Sieben Kinder (14%) waren mit PVL-MRSA infiziert, alle anderen (86%) 

mit PVL-MSSA. Bei einem Patienten (Alter: 17 Jahre) mit multiplen Hordeola bei der Aufnahme 

erfolgte eine PVL-SA Kultur aus einem Konjunktivalabstrich. 19 Patientinnen und Patienten 

(38%) berichteten ¿ber periorbitale Infektionen im Beobachtungszeitraum. Die Charakteristika 

dieser Patientinnen und Patienten sind in Tabelle 1, Seite 3, Publikation 3 zusammengefasst. 

Berichtete Augeninfektionen waren wie folgt: Lidabszesse (n = 5), prªseptale Zellulitis (n = 1), 

Konjunktivitis (n = 3) und Hordeola (n = 12). Neun Patienten (18%) berichteten ¿ber 

rezidivierende Hordeola, deren Erstauftreten in engem zeitlichem Zusammenhang zum 

Auftreten von zusªtzlichen Haut- und Weichteilinfektionen lagen (Grafik 1, Seite 3, Publikation 

3). Bei 5 Patientinnen und Patienten kam es nach erfolgten DekolonisationsmaÇnahmen im 

Follow-Up-Zeitraum (10 Wochen - 36 Monate) zum Wiederauftreten von Augen-Infektionen, 

dies war jedoch in allen Fªllen mit einem Wiederauftreten von Haut- und Weichteilinfektionen 

verbunden und in zwei Fªllen wurde auch PVL-SA erneut nachgewiesen. Vier Patientinnen 

und Patienten konnten zum Follow-Up nicht kontaktiert werden. Die verbleibenden zehn 

Patientinnen und Patienten blieben symptomfrei. 

1.4.4 Publikation 4: Fallserie 

Von den 75 im Studienzeitraum identifizierten Kindern erf¿llten zehn die oben beschriebenen 

Kriterien einer schweren Infektion. Ihre Charakteristika sind in Tabelle 1, Seite 3 Publikation 4 

zusammengefasst. Das durchschnittliche Alter der Kinder und Jugendlichen betrug 5,5 Jahre 

(Spanne: 1 Woche ï 15 Jahre). Es handelte sich um sechs Jungen und vier Mªdchen. Von 

den Kindern hatten lediglich zwei Kinder bestehende Grunderkrankungen: ein Sªugling mit 

neonatalem Entzugssyndrom und einer asymptomatischen kongenitalen Cytomegalievirus 

(CMV)-Infektion und ein Kind mit Zustand nach Herz-Transplantation und daraus folgender 

immunsuppressiver Therapie. In vier Fªllen wurde PVL-MRSA nachgewiesen. Klinische 

Manifestationen waren nekrotisierende Pneumonie (n=4), nekrotisierende Fasziitis (n=2), 

Pyomyositis (n=2), Mastoiditis (n=1), prªseptale Zellulitis (n=1), und rezidivierende tiefe 

Pyodermie unter Immunsuppression (n=1). Spezifische Komplikationen der PVL-SA 

Infektionen waren venºse Thrombosen (n=2), Sepsis (n=5), Zerebellitis (n=1), respiratorische 

Insuffizienz (n=5) und Akutes Atemnot Syndrom (ARDS; n=3). Die mittlere 
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Krankenhausaufenthaltsdauer betrug 14 Tage (Spanne: 5-52 Tage) und die mittlere ICU-/IMC-

Aufenthaltsdauer zehn Tage (Spanne: 0-52 Tage). Alle Patientinnen und Patienten ¿berlebten. 

Ein Patient verblieb mit residualen Einschrªnkungen nach Entlassung und unterzog sich im 

Anschluss ¿ber mehrere Monate einer komplexen stationªren Rehabilitationsbehandlung, 

bevor der Schulbesuch fortgesetzt werden konnte. Primªre Immundefekte waren bei allen 

Patientinnen und Patienten ausgeschlossen worden. 

Wie in Grafik 9, Seite 5, Publikation 4 dargestellt, war in sechs von zehn Fªllen die unmittelbare 

Anamnese vor der Aufnahme und Behandlung einer schweren Infektion mit PVL-SA bereits 

suggestiv f¿r eine Besiedelung mit PVL-SA der Indexpatientinnen oder -patienten, sowie ihrer 

Angehºrigen. Drei Patientinnen und Patienten hatten k¿rzliche Haut- und Weichteilinfektionen 

in der Eigenanamnese. In zwei Fªllen hatten nahe Angehºrige rezidivierende Haut- und 

Weichteilinfektionen berichtet. In keinem dieser Fªlle war ein Screening auf PVL-SA erfolgt. In 

einem Fall war die PVL-SA Besiedelung des Patienten und seiner Angehºriger bekannt und 

bereits DekolonisationsmaÇnahmen empfohlen worden. Die Familie war jedoch nicht zu den 

vereinbarten Kontrollabstrichen erschienen. 

1.5 Diskussion 

Die vier in dieser Arbeit zusammengefassten Publikationen verdeutlichen das klinische 

Spektrum von PVL-SA Infektionen in einer pªdiatrischen Kohorte bzw. einem pªdiatrischen 

Setting (Kindergarten). Einige dieser Aspekte werden anhand der einzelnen Publikationen im 

Folgenden diskutiert und in den aktuellen Forschungsstand eingeordnet. Zuletzt findet sich 

eine kurze Zusammenfassung der vorliegenden Dissertation und ein Ausblick. 

1.5.1 Publikation 1: Fallbericht 

In dieser Studie konnten wir die Diagnosefindung eines klinisch komplexen Falles mit 

ausf¿hrlicher differentialdiagnostischer Abklªrung beschreiben, welcher letztendlich auf zwei 

Ăeinfacheñ Hautinfektionen zur¿ckzuf¿hren war. Der Fallbericht verdeutlicht die 

differentialdiagnostische Herausforderung, welche eine PVL-SA Infektion f¿r die 

behandelnden  rztinnen und  rzte darstellen kann.  

Basierend auf unseren weiterf¿hrenden Beobachtungen bei anderen PVL-SA Patientinnen 

und Patienten stellen wir die Hypothese auf, dass ein signifikant erhºhtes Gesamt-IgE in 

Patienten und Patientinnen mit PVL-SA Infektionen einen hªufigen Befund darstellt. Eine 

entsprechende Blutentnahme und Bestimmung des Gesamt-IgEs ist jedoch bislang nicht 

Gegenstand der Routine-Diagnostik bei PVL-SA Erkrankungen. Dementsprechend sind 

weitere Daten zur Bestªtigung dieser Hypothese limitiert. Zum aktuellen Zeitpunkt (Stand Mªrz 

2020) gibt es meines Wissens nach, keine weitere Literatur, welche sich mit dieser 

Fragestellung befasst.  

Zusammenfassend folgern wir, dass eine PVL-SA Infektion mit erhºhtem Gesamt-IgE einher 
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gehen kann. Eine Ko-Infektion von PVL-SA und Scabies kann HIES klinisch ªhneln, vor allem, 

wenn die Infektionen wie in unserem Fall schon in den ersten Lebensmonaten auftreten. Bei 

Patienten und Patientinnen mit Ekzem oder Haut- und Weichteilinfektionen mit erhºhtem 

Gesamt-IgE sollten Scabies- oder PVL-SA Infektionen als Differentialdiagnosen erwogen 

werden, bevor eine aufwendige und teure molekulargenetische Immundefekt-Diagnostik 

eingeleitet wird. 

1.5.2 Publikation 2: Ausbruchsanalyse 

In dieser Studie konnten wir nach WGS-Auswertung der einzelnen Isolate zeigen, dass der 

beschriebene Ausbruch von PVL-SA assoziierten Hautinfektionen wahrscheinlich eine Folge 

von Einschleppung des Pathogens ¿ber ein Familienmitglied von Familie 1 mit internationaler 

Reiseanamnese und anschlieÇenden Kºrperkontakten der weiteren Betroffenen war. Dies 

deckt sich mit fr¿heren Studien, welche internationale Reisen als Risikofaktor f¿r eine PVL-SA 

Infektion beschrieben haben (19). Die Auswertung der Assoziation von PVL-SA Infektionen der 

einzelnen Kinder und der Hªufigkeit von Sozialkontakten untereinander zeigt die Rolle von 

engem Kontakt zur ¦bertragung des Pathogens, dies bestªtigt bisherige Annahmen und 

verdeutlicht die Relevanz von Kindern als ¦bertrªger des Pathogens (15).  

In der Studie zeigten sich sowohl mehrfach von Haut- und Weichteilinfektionen betroffene 

Patientinnen und Patienten als auch lediglich asymptomatisch kolonisierte Individuen ohne 

Zeichen von Infektionen (vgl. Familie 1). Dieser Umstand wurde auch in der Meta-Analyse von 

Shallcross et al. dargestellt (15). Die spezifischen Faktoren der Wirts-Erreger-Interaktion, 

welche in einem Fall zu einer hochsymptomatischen Manifestation und in einem anderen Fall 

zu einer asymptomatischen Kolonisation f¿hren, sind bislang nicht bekannt. Insbesondere in 

der Frage nach der klinischen Relevanz des PVL-Toxins kommt diesem Umstand eine groÇe 

Bedeutung zu. Die Annahme, dass eine abgelaufene Immunisierung gegen PVL-SA vor der 

Entwicklung von floriden Infektionen sch¿tzt, lieÇ sich in einer Studie von Hermos et al. nicht 

bestªtigen. Hohe Serum-Level von Antikºrpern gegen die LukS- und LukF-Komponenten des 

PVL waren hier nicht mit einer Resistenz gegen PVL-assoziierte Haut- und 

Weichteilinfektionen vergesellschaftet (37). 

Die rasche Durchseuchung des Kindergartens in der Ausbruchsanalyse verdeutlicht die 

Kapazitªt von PVL-SA in einer Gemeinschaftseinrichtung zu einem fulminanten 

Ausbruchsgeschehen zu f¿hren, welches das Eingreifen des Gesundheitsamtes erforderlich 

macht. Bislang ist ein PVL-SA Nachweis mit keiner Meldepflichtigkeit verbunden. 

Insbesondere unter Beachtung der potenziell schwerwiegenden Infektionen und dem 

Risikokollektiv Kinder und Jugendliche sollte eine Meldepflichtigkeit diskutiert werden. 

1.5.3 Publikation 3: Retrospektive Kohortenstudie 

In dieser Studie wurde ein hohes Vorkommen von periorbitalen Infektionen bei mit PVL-SA 
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kolonisierten Kindern und Jugendlichen dokumentiert. Insbesondere ein gehªuftes Auftreten 

von Hordeola imponierte. Dass es nach erfolgter und erfolgreicher Dekolonisation nicht zum 

erneuten Auftreten dieser Infektionen kam, deutet auf einen kausalen Zusammenhang mit der 

bekannten PVL-SA Kolonisation hin, auch wenn wir diesen im Rahmen unserer 

Beobachtungs-Studie nicht belegen konnten. Unsere Daten lassen annehmen, dass nicht nur 

jene Kinder und Jugendliche mit schweren periorbitalen oder orbitalen Infektionen, sondern 

auch solche mit rezidivierenden leichten Infektionen, insbesondere Hordeola, von einem 

Screening auf PVL-SA und einer Dekolonisation bei PVL-SA Nachweis profitieren kºnnen.  

Die Beobachtung von PVL-SA als hªufigem Erreger von periorbitalen oder orbitalen 

Infektionen deckt sich mit anderen j¿ngeren Studien, welche aus ophtalmologischem 

Blickpunkt das Problem von CA-MRSA untersuchten. Amato et al. zeigten die zunehmende 

Verbreitung von CA-MRSA in pªdiatrischen Augeninfektionen verschiedener Schweregrade, 

wªhrend Blomquist und Nadig et al. einen ªhnlichen Trend in altersdurchmischten 

Populationen feststellen konnten (38-40). In diesen Studien war der Fokus die zunehmende 

Verbreitung von CA-MRSA in der ophthalmologischen Praxis und die dementsprechende 

Zunahme von PVL-Nachweisen war nur ein assoziierter Nebenbefund. Eine Studie von Foster 

et al. fand bei Kindern (n = 85) mit periorbitaler oder orbitaler Cellulitis in 85% der Fªlle PVL-

SA und in 67% der Fªlle MRSA (41). Mehrere Fallberichte beschrieben das Auftreten von 

schweren, den Visus gefªhrdenden Augeninfektionen durch PVL-MRSA (42-44). Das gehªufte 

Auftreten von Hordeola wurde bislang noch nicht beschrieben.  

Unsere Studie hatte folgende Limitationen: Es wurden nur Kinder eingeschlossen, welche 

aufgrund von anderen PVL-SA typischen Infektionen bei uns vorstellig wurden und im Rahmen 

der Anamnese zu fr¿heren Augeninfektionen befragt wurden. Die Studie erlaubt daher keine 

Aussage zur Hªufigkeit periorbitaler Infektionen bei PVL-SA kolonisierten Kinder ohne 

zusªtzliche Haut- oder Weichteilinfektionen. Durch die vorrangig retrospektive, anamnestische 

Erfassung periorbitaler Infektionen konnte nur in einem Fall der Erreger aus Konjunktivalsekret 

gewonnen werden. Ansonsten wurden keine routinemªÇigen mikrobiologischen 

Untersuchungen auf PVL-SA im Infekt-Material (Hordeolum, Abszessmaterial, 

Konjunktivalabstrich) durchgef¿hrt. Diesbez¿glich besteht weiterer Forschungsbedarf, um den 

vermuteten Kausalzusammenhang nachzuweisen. 

1.5.4 Publikation 4: Fallserie 

Die vorliegende Studie beschreibt das klinische Spektrum von als schwer klassifizierten PVL-

SA Infektionen in einer pªdiatrischen Population ¿ber einen Zeitraum von 5 Jahren. Von den 

75 aufgrund einer mikrobiologisch nachgewiesenen PVL-SA Kolonisation behandelten 

Kindern entwickelten zehn Kinder als schwer klassifizierte Infektionen. 

Die in unserer Studie beschriebenen klinischen Manifestationen entsprechen den Ergebnissen 

von anderen epidemiologischen Studien, insbesondere in Bezug auf das Kollektiv der 



17 

 

   

Betroffenen: meist handelt es sich um ehemals vºllig gesunde Kinder und Jugendliche. Nach 

einer kurzen Phase eines symptomatischen oberen Atemwegsinfektes entwickelt sich eine 

schwere nekrotisierende Pneumonie (16).  

In unserer Studie entwickelten zwei Patienten symptomatische Venenthrombosen, welche mit 

ausgeprªgten Weichteilinfektionen des umgebenden Gewebes assoziiert waren. Das 

Auftreten von tiefen Venenthrombosen wurde in Zusammenhang mit muskuloskelettalen PVL-

SA Infektionen als signifikante Komplikation beschrieben (45, 46). Ob die erhºhte Virulenz von 

PVL-SA im Allgemeinen oder spezifische Wirkmechanismen f¿r die Thrombogenitªt ursªchlich 

sind, bleibt bislang unklar. In einem ex vivo Modell konnte gezeigt werden, dass PVL in 

Patienten und Patientinnen mit PVL-SA-Osteomyelitis durch von Neutrophilen sezernierte 

Produkte zur Thrombozyten-Aktivierung beitrªgt (47). In einem Mausmodell konnte durch 

fr¿he Therapie mit Antibiotika die Zytokinsynthese, Thrombinproduktion und die thrombo-

inflammatorische Reaktion bei MRSA-Infektionen signifikant gesenkt werden (48). Diese 

Ergebnisse entsprechen unserer Beobachtung, dass die effektive Therapie des 

Infektionsgeschehens f¿r die Thrombuskontrolle von hoher Wichtigkeit ist. Obwohl 

thrombotische Komplikationen bei Kindern selten sind, verdeutlichen unsere Ergebnisse, 

entsprechend einer k¿rzlichen Studie von Sridhar et al., dass im Rahmen von schweren PVL-

SA Infektionen die Notwendigkeit einer Thrombose-Prophylaxe bspw. mit niedermolekularem 

Heparin weiter evaluiert werden sollte (49). 

Bislang gibt es noch keine spezifischen Therapieprinzipien f¿r PVL-SA Infektionen, jedoch 

zeigen Studien einen Toxin-supprimierenden Effekt von bestimmten Antibiotika, insbesondere 

Clindamycin oder Oxazolidinonen wie Linezolid (50, 51). Auch wird an mºglichen Impfungen 

geforscht. Tran et al. konnten k¿rzlich in einem Tiermodell an Kaninchen zeigen, dass eine 3-

Komponenten Impfung mit attenuiertem Ŭ-Hªmolysin, sowie attenuiertem LukF und LukS 

gegen einen letalen Verlauf einer USA300-Infektion sch¿tzte (52). Dies passt zu 

Beobachtungen von Rasigade et al., welche retrospektiv feststellten, dass Patientinnen und 

Patienten mit nekrotisierender Pneumonie weniger schwer erkrankten, wenn sie im Vorfeld 

bereits Haut- und Weichteilinfektionen erlitten hatten (53). 

In unserer Studie konnten in sechs von zehn Fªllen klinische Konstellationen beobachtet 

werden, welche schon vor Auftreten von schweren Infektionen suspekt f¿r eine PVL-SA 

Kolonisation der Patientinnen und Patienten bzw. ihrer nahen Kontakte waren. Ein rasches 

Screening mit sukzessiver Dekolonisation der Betroffenen hªtte mºglicherweise die schweren 

Infektionen verhindern kºnnen. In einem Fall (vgl. Patient 7) entwickelte sich eine schwere 

Infektion trotz zuvor erfolgter Diagnose und Therapie einer milden PVL-SA Infektion und 

Kolonisation. Die einmaligen DekolonisationsmaÇnahmen des Patienten und seiner Familie 

waren jedoch nicht erfolgreich gewesen.  

Die empfohlenen DekolonisationsmaÇnahmen sind in vielen Fªllen schwierig durchzuf¿hren 
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und oft auch nach mehreren Durchlªufen erfolglos (18). Die Betroffenen und behandelnde 

 rzte und  rztinnen berichten ¿ber mangelnde Adhªrenz, da die MaÇnahmen zeitaufwendig 

und teuer sind. Hier gibt es weiteren Bedarf zur Verbesserung der Situation. Eine weitere 

Studie der Arbeitsgruppe ĂPVL-bildender S. aureusñ zum Therapieerfolg der ambulanten 

DekolonisationsmaÇnahmen wurde im April dieses Jahrs publiziert. Hier konnte gezeigt 

werden, dass Dekolonisationen bei Ein-Personen-Haushalten signifikant hªufiger bereits bei 

der ersten Durchf¿hrung erfolgreich waren als bei Mehr-Personen-Haushalten. Jedoch f¿hrten 

(maximal f¿nf) Dekolonisationswiederholungen in dieser Studie letztendlich in allen 

Haushalten zum Erfolg (54). 

1.5.5 Zusammenfassung und Ausblick 

In der vorliegenden Arbeit konnte das klinische Spektrum PVL-SA Infektionen bei Kindern und 

Jugendlichen anhand von o.g. Publikationen dargestellt werden. Wir konnten sowohl Fªlle von 

schweren invasiven Infektionen, Fªlle von leichten oder rezidivierenden Infektionen und auch 

Fªlle von asymptomatisch kolonisierten Personen dokumentieren. Anhand der rein 

beobachtenden klinischen Studien wird verdeutlicht, dass eine grundlegende Erforschung des 

Pathomechanismus des PVL-Toxins und der assoziierten Erkrankungsbilder weiterhin 

dringend benºtigt ist, um angemessene Therapien und PrªventionsmaÇnahmen einleiten zu 

kºnnen. Hier ist die Klªrung der f¿r PVL-SA spezifischen Wirts-Pathogen-Interaktion von 

groÇem Interesse. 

Diesbez¿glich hat die Arbeitsgruppe ĂPVL-bildender S. aureusñ unter anderem eine 

Zusammenarbeit mit dem Max-Planck-Institut f¿r Infektionsbiologie (AG A. Zychlinsky) 

etabliert, um die Granulozytenfunktion bei Patienten und Patientinnen mit schweren PVL-

Infektionen im Vergleich zu asymptomatisch kolonisierten Personen zu untersuchen. 
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