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Hintergrund. Die Auspragung von an das intrazellulare Milieu adaptierten
Small Colony Variant (SCV)-Phinotypen stellt eine Uberlebensstrategie von
Pathogenen dar, um der Immunantwort des Wirtes auszuweichen [1]. SCVs
sind mit chronisch-persistierenden Infektionen assoziiert und ihre
intrazelluldre Lage schiitzt sie vor der Wirkung vieler Antibiotika-
Substanzgruppen [2]. Wahrend Staphylokokken-SCVs relativ haufig
beobachtet und umfangreich charakterisiert wurden, existieren abgesehen
von Pseudomonas/Burkholderia-SCVs bei Mukoviszidose-Patienten kaum
Berichte zu SCVs von Gram-negativen Bakterien. Wir berichten hier von
einem Fall eines klinischen Klebsiella pneumoniae-lsolats, das eine
phanotypische Aufsplittung in vier Koloniemorphotypen einschliefllich des
SCV-Phanotyps zeigte.

Methoden. Verschiedene isogene K. pneumoniae-Phanotypen wurden aus
Urin- und Gewebeproben eines 23-jahrigen immunkompetenten Patienten
mit Hiuftverletzung gewonnen [3]. Jeder Phanotyp wurde anhand der
Koloniemorphologie, der Empfindlichkeitstestung (Bouillon-Mikrodilution)
und wiederholter Subkultivierung charakterisiert. Alle Phanotypen wurden
mittels Ganzgenomsequenzierung (WGS) charakterisiert.

Ergebnisse. Nach der initialen Isolierung von Wildtyp-K. pneumoniae-lsolaten
traten nach langerer Antibiotikabehandlung SCVs neben verschiedenen
normalgroRen Phanotypen auf. Die Subkultivierung einer einzelnen SCV-



Kolonie flihrte konsistent zur Bildung von vier verschiedenen
Koloniemorphotypen, die neben dem SCV-Phanotyp drei normalgrofie
Varianten mit verschiedenen Koloniefarben und anderen
Erscheinungsmerkmalen umfassten. Dieses ,hyper-splitting” Phdnomen war
nur ausgehend von den SCVs zu verzeichnen. Die vier Koloniemorphotypen
wiesen divergierende Antibiotika-Empfindlichkeitsprofile auf, die von
weitgehend antibiotikasensiblen bis hin zu multiresistenten Mustern reichten.
Insgesamt wurden basierend auf sowohl Koloniemorphotypen als auch
Empfindlichkeitsmustern 14 verschiedene Phanotypen definiert. Die WGS
bestatigte die klonale Identitat aller Phanotypen und zeigte ihre Assoziation
mit dem K. pneumoniae Hochrisiko-Sequenztyp 147.

Schlussfolgerungen. Wir berichten nach unserem Wissenstand erstmals bei
einem klinischen K. pneumoniae-lsolat tiber eine konsistente Bildung mehrerer
Koloniemorphotypen einschlieBlich eines SCV-Phanotyps und bezeichnen
dieses Phanomen als phanotypisches ,Hyper-Splitting”. Angesichts der SCV-
assoziierten Immunevasion und der eingeschrankten Wirkung von Antibiotika
sind weitere Anstrengungen erforderlich, um die zugrundeliegenden
molekularen Mechanismen und klinische Bedeutung dieses Phdanomens
aufzuklaren.
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