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Es war doch nur ein Kratzer!

Staphylococcus aureus-Bakteriamie, die oft verkannte Sepsis
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Gleich vorweg: Die Staphylococcus au-

reus-Bakteriamie (SAB) ist eine potenziell

lebensbedrohliche Hochrisikoerkrankung;

SAB flihrt fast zwangslaufig zu einer Blut-

strominfektion und wird als Ausloser einer

Sepsis haufig unterschitzt [1]. SAB ist

hdufig (Inzidenz: 30,/100.000 Einwohner/

Jahr) und ist nach Escherichia coli der

zweithdufigste Ausloser einer ambulant

oder einer nosokomial erworbenen Blut-

strominfektion! [2]

Immer noch hat die SAB eine extrem hohe

Letalitit (lber 25 %) [14, 15], neigt zu

Frih- und Spatkomplikationen und zu Re-

zidiven bei unzureichend behandelter In-

fektion. Komplikationen im friihen Krank-
heitsverlauf sind unter anderem:

* Sepsis, septischer Schock,

« Infektionsausbreitung tber den Primar-
herd (z. B. kleine Wunde) hinaus in das
umgebende Gewebe,

* Friihe Streuherde, sogenannte septische
Metastasen, in andere Organsysteme
(z. B. Lunge),

Spatkomplikationen  durch  septische

Streuung nach Wochen (oder erst nach

Monaten) sind bei ambulant erworbener

SAB hdufiger und finden sich bei bis zu

15 % aller Patienten. Typische Spatkom-

plikationen sind:

» Endokarditis,

« tief sitzende Abszesse,

* Osteomyelitis,

« Spondylodiszitis,

* Infektion an einliegendem Fremdmateri-
al wie Implantaten z. B. Endoprothesen/
Herzschrittmachersonden/
(Kunst-)Herzklappen usw.

Insbesondere nicht ausreichend sanierte

Infektionsherde oder eine inadidquate an-

tibiotische (Primar-)Therapie erhdhen

das Risiko fur Spatkomplikationen. [16]

Risikofaktoren fiir eine SAB sind die Kolo-

nisation der Haut mit Methicillin-sensi-

blem und/oder Methicillin-resistentem

S. aureus (MSSA und/oder MRSA), Haut-

und Weichteilinfektionen, intravasale Ka-

theter, intravendser (i. v.) Drogenabusus,
postoperative Wundinfektion, Immunsup-
pression oder Lebererkrankungen.

Eine SAB darf niemals als eine ,verunrei-
nigte Blutkultur” fehlinterpretiert werden.
Jeder S. aureus-Nachweis im Blut muss un-
mittelbar und addquat therapiert und sa-
niert werden! Insbesondere eine unzurei-
chende (Sepsis-)Therapie in der Frithpha-
se, verspatet, falsch und/oder zu kurz ein-
gesetzte i. v. Antibiotika sind verantwort-
lich fir die hohe Letalitit. [3] Die Sterb-
lichkeit kann fast halbiert (1) werden,
wenn die Diagnose schnell gestellt wird
und die Therapie unmittelbar und ohne
Zeitverzug einsetzt und ausreichend lan-
ge mit einem geeigneten Antibiotikum
fortgefiihrt wird. [15]

S. aureus - der Uberlebenskiinstler

S. aureus ist ein grampositives, kugelfor-
miges Bakterium. In der unbelebten Um-
gebung ist S. aureus wochenlang wider-
standsfahig gegen Austrocknung, pH-to-
lerant und haftet an Haut, natirlichen
und/oder kiinstlichen Oberflichen wie
(Schutz-)Kleidung. S. aureus kann Plasma
koagulieren, das heif3t es bildet Koagulase,
aber auch andere Enzyme und Toxine, die
sein Eindringen in Gewebe erleichtern.
Das Bakterium iberlebt lange im Blut-
strom, es flhrt durch Absiedlung schnell
zu tiefen Abszessen. Grampositive Sta-
phylokokken in Blutkulturen sind im klini-
schen Alltag keine Seltenheit.

Aber: S. aureus muss hier deutlich abge-
grenzt werden von dem Nachweis niedrig
virulenter koagulasenegativer Staphylo-
kokken (wie S. epidermidis oder S. homi-
nis), die zur normalen Hautflora gehdéren
und haufig, insbesondere bei einmaligem
Nachweis, als ,Blutkultur-Kontamination“
gewertet werden kdnnen.

S. aureus bildet Biofilme (Bakterien schiit-
zen sich durch einen dichten Schleim aus
Bio-Polymeren — andere klinische Biofilm-

bildner sind neben Staphylokokken: Pseu-
domonaden, und Streptokokken) und so-
genannte small-colony-variants (SCV),
schlafende Phidnotypen, die sich intrazel-
luldr klinisch weitgehend unbemerkt im
Wirtsgewebe einnisten und hier lange per-
sistieren konnen. All dies fiihrt dazu, dass
eine antibiotische Monotherapie haufig
erfolglos ist. 20 % der Bevolkerung sind
mit S. aureus auf der Haut und im Oropha-
rynx besiedelt, Tatige im Gesundheitswe-
sen bis zu 40 %. Diese Besiedlung ist per
se ohne Krankheitswert, erhoht aber das
Risiko deutlich, eine Infektion zu entwi-
ckeln.

Genetische Mechanismen kdnnen einen
Methicillin-sensiblen S. aureus (MSSA) in
einen Methicillin-resistenten Staphylococ-
cus aureus (MRSA) Uberfiihren. MRSA ist
primdr resistent gegen Methicillin/Oxacil-
lin mit (Kreuz-)Resistenzen gegen alle Be-
talaktamantibiotika wie Penicilline (auch
sog. Staphylokokken-Penicilline), Cepha-
losporine der Gruppe 1 bis 4, Monobacta-
me und Carbapeneme. [13] Eine Vorthe-
rapie mit Fluorchinolonen soll das Risiko
fiir eine MRSA-Kolonisation erhdhen. [3]
MRSA ist weltweit verbreitet und hat eine
grofde Bedeutung als Verursacher von no-
sokomialen Infektionen. Eine Besiedlung
von Haut/Oropharynx betrifft insbeson-
dere hospitalisierte Patienten. In der am-
bulanten Versorgung auftretende Besied-
lungen/Infektionen werden als communi-
ty acquired (CA-MRSA) bezeichnet, Live-
stock-assoziierte  Methicillin-resistente
Staphylococcus aureus (LAMRSA) werden
meist Uber die Tiermast auf den Men-
schen Ubertragen. [5] Infektionen durch
MRSA (insbesondere SAB) haben einen
ungiinstigeren Krankheitsverlauf und eine
schlechtere Prognose als durch MSSA her-
vorgerufene. Achtung: MRSA ist nicht (!)
virulenter als MSSA, die Sterblichkeitsrate
bei MRSA-Infektionen ist allerdings wegen
hdufig verspdtet einsetzender addquater
Antibiotikatherapie und einer einge-
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schrankten Antibiotikaauswahl hoher.
Durch ein konsequentes und systemati-
sches MRSA-Hygienemanagement, das
neben dem Screening auf MRSA auch die
(Kohorten-)Isolierung  MRSA-kolonisier-
ter/infizierter Patienten, die Schulung des
Personals, striktes Einhalten der erforder-
lichen HygienemafRnahmen (Handehygie-
ne!), Dekolonisierungsmafinahmen im
Sinne eines Sanierungsversuches und den
rationaleren Einsatz von Antibiotika um-
fasst [5], ist der MRSA-Anteil aller S. au-
reus-lsolate in Deutschland von 24 %
(2010) auf 8,5 % (2019) gesunken, in der
ambulanten Versorgung von 13 % (2010)
auf 6 % (2019). Innerhalb Europas gibt es
allerdings ein ausgepragtes Stid-Nord-Ge-
fille zuungunsten von Sid-Ost-Europa
(z.B. Iltalien, Griechenland, Rumanien)
hier mit MRSA- Nachweisraten aller S. au-
reus-Isolate von tiber 35 % (2019).

Seit 2009 ist der Nachweis von MRSA in
Blut- und Liquorkulturen nach §7 IfSG
meldepflichtig; auch hier geht die Inzi-
denz mit 5,6/100.000 Einwohner/Jahr
(2012) auf 2,2/100.000 Einwohner/Jahr
(2019) zuriick. [8]

Diagnose und Diagnostik

,Daran denken ist der erste Schritt zum
Handeln.“ Richtungsweisend fiir die Diag-
nose SAB sind die sorgfiltige Anamnese
und korperliche Untersuchung (Vorer-
krankungen, Hinweise auf Organinfektio-
nen usw.). Im ambulanten Bereich erwor-
bene SAB haben ihren Ursprung meist in
Infektionen der Haut [4] (Follikulitis, Fu-
runkel oder in kleinen Wunden, der aufge-
kratzte Muckenstich, der Kratzer). Diese
Ausloser werden aber hiufig nicht (mehr)
erkannt oder sind dem Patienten nicht
mehr erinnerlich. Das genau ist die He-
rausforderung in der ambulanten Versor-
gung! Immer die Frage stellen: Liegen
(auch anamnestische) Warnhinweise bzw.
klinische Zeichen auf eine Infektion vor?
Um die Diagnose ,schwere Infektion“ oder
gar ,beginnende Sepsis“ klinisch zu stel-
len, wird ,gescreent”. Hierfiir werden
Symptome wie Fieber (> 38°C) oder Hy-
pothermie (<35,5°C), extrem starkes
Krankheitsgefiihl, feuchte, kalte und/oder
blaulich fleckige marmorierte Haut, Pete-
chien, ggf. eine periphere Sauerstoffsatti-
gung <95%, nachlassende Diurese er-

fasst und konnen
zu der Verdachtsdi-
agnose Sepsis flih-
ren. Der sogenann-
te quick-SOFA-
Score (qSOFA) ver-
vollstandigt die Di-
agnose und flhrt
zu einer Notfallein-
weisung in die Kli-
nik mit sofortigem
Therapiebeginn.
Hierfiir sollten -
auerhalb der In-
tensivstation -
zwei der folgenden
qSOFA-Kriterien
erfiillt sein:
« Bewusstseinstriibung/neu aufgetretene
Verwirrtheit,
* Atemfrequenz > 22/min.,
« Systolischer Blutdruck < 100 mmHg.
Bereits der Verdacht auf eine beginnende
Sepsis sowohl bei ambulanten Patienten
wie auch innerklinisch erworben (z. B. Ge-
faRkatheter-assoziiert), fiihrt umgehend
zu einer gezielten Anamnese, intensiver
korperlichen Untersuchung und weiterge-
henden Diagnostik (Blutkultur, Infekt-Fo-
cussuche). Bei der Sepsis beginnt die un-
mittelbar eingeleitete Therapie immer pa-
rallel zur Diagnostik, sog. Mafinahmen-
biindel reduzieren die nach wie vor hohe
Mortalitit deutlich [1].
Nach aktueller S3-Leitlinie handelt es sich
bei einer Sepsis ... um eine lebensbedroh-
liche Organdysfunktion, ausgeldst durch
eine Infektion, welche mit einer Regulati-
onsstorung beim Wirt einhergeht”. [1]
Sepsis ist ein medizinischer Notfall, analog
zu einem akuten Herzinfarkt oder Apo-
plex. Friihzeitiges Erkennen und Behan-
deln rettet Leben.

Blutkulturen: Es kommt
auf jede Stunde an

Im stationdren Bereich wird der Verdacht
auf Blutstrominfektionen in der Regel fri-
her gestellt als in der ambulanten Versor-
gung (ein infizierter peripherer Gefifizu-
gang ist schneller erkannt als eine nicht
mehr erinnerliche Follikulitis). Blutkultu-
ren (BK) kénnen hier bereits ohne ausge-
prdgte klinische Symptomatik einer Friih-
komplikation entnommen werden.

Fort- und Weiterbildung

Staphylococcus aureus-Bakterien

Bei jedem klinischen Verdacht auf eine
Blutstrominfektion/Sepsis werden dem
Patienten leitliniengerecht umgehend
zwei, besser drei BK-Paare (aerob/anae-
rob, jeweils 8—10 ml Blut pro Flasche) ent-
nommen. Die kalkulierte Breitspektrum-
antibiotikatherapie bei Sepsisverdacht auf
den wahrscheinlichsten ursdchlichen Erre-
ger — bereits in der ersten Stunde nach Di-
agnosestellung— ist hier zwingend. Jede
Stunde Therapieverzogerung kann die Le-
talitdt um bis zu 7 % steigern! [1]. Die
Therapie erfolgt immer i. v. und hoch do-
siert (sog. loading-dose): Insbesondere bei
unbekanntem Infektionsherd kann hier
nach aktuellen Leitlinien fiir die Sepsis-
primartherapie — abhdngig von der lokalen
Resistenzlage — das Priparat Piperacillin/
Tazobactam (= Betalactamantibiotikum
plus Betalaktamaseinhibitor) 3—4x 4,5 g
i.v. (als Kurzinfusion oder gleichwertig
3x4,5g als prolongierte (vier Stunden)
Gabe eingesetzt werden. Bei schweren In-
fektionen, bei immunsupprimierten sowie
hamodynamisch instabilen Patienten und
bei Erregerisolaten mit hoher Resistenzlast
(z. B. ESBL, Carbapenemase) wird immer
die Dosierung 4 x 4,5 g als prolongierte (3
Stunden) Gabe empfohlen [19], alternativ
das 4. Generationscephalosporin Cefepim
3-4x 2 g i.v. oder — ohne Carbapenema-
se-Nachweis — auch Carbapeneme [3]. Bei
einer Blutstrominfektion, die ausschlief3-
lich durch S.aureus (mikrobiologischer
Nachweis!) verursacht ist, sollte mit Sta-
pyhlokokkenpenicillin - Flucloxacillin - oder
dem 1. Generationscephalosporin Cefazo-
lini. v. therapiert werden.
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Die Multiple Choice-Fragen zu dem Arti-
kel ,Staphylokokkus aureus-Bakteri-
dmie, die oft verkannte Sepsis“ von Dr.
med. Rolf Teffmann finden Sie nachfol-
gend abgedruckt und im Mitglieder-Por-
tal (https://portal.laekh.de) sowie auf
den Online-Seiten des Hessischen Arz-
teblattes (www.laekh.de). Die Teilnah-
me zur Erlangung von Fortbildungs-
punkten ist ausschlielich online tber
das Mitglieder-Portal vom 25. August

Multiple Choice-Fragen

2023 bis 24. Februar 2024 maglich. Die
Fortbildung ist mit zwei Punkten zertifi-
ziert. Mit Absenden des Fragebogens
bestdtigen Sie, dass Sie dieses CME-Mo-
dul nicht bereits an anderer Stelle absol-
viert haben. Dieser Artikel hat ein Peer-
Review-Verfahren durchlaufen.  Nach
Angaben des Autors sind die Inhalte des
Artikels produkt- und/oder dienstleis-
tungsneutral, es bestehen keine Interes-
senkonflikte.

Selbstverstindlich  werden  gleichzeitig
Sepsistherapiebiindel wie i.v. kristalloide
Fliissigkeitsgabe, ggf. Vasopressorgabe etc.
als Sofortmafinahmen eingeleitet. Spates-
tens nach zwei bis vier Tagen werden Fol-
ge-BK abgenommen; dies wird konsequent
bis zum Nachweis der Sterilitdt fortgefihrt.
Nochmal: Jeder S. aureus-Nachweis in einer
BK (SAB) sollte als potenzielle Blutstrom-
infektion interpretiert werden!

Mit Keimnachweis sollte die kalkulierte
Antibiotikatherapie gezielt angepasst
werden, wobei andere Infektherde/infi-
zierte Organe immer ,im Auge behalten
werden missen“; ggf. kann erst im Verlauf
der Erkrankung auf schmaler wirkende
Antibiotika (AB) deeskaliert werden. Posi-
tive Folge-BK zeigen friihzeitig ein Thera-
pieversagen oder einen persistierenden
Focus an (siehe unten) und definieren zu-
dem bei S. aureus-Nachweis den Schwere-
grad der SAB. Zur Festlegung der Thera-
piedauer bei SAB gilt die erste negative (!)
BK als Tag eins einer wirksamen Antibioti-
katherapie. [2]

Merke: Wird die Diagnose SAB gestellt,
muss unmittelbar eine konsequente . v. an-
tibiotische Therapie, eine sofortige Focus-
suche und die schnellstmégliche (oft ope-
rative) Focussanierung eingeleitet werden.

Infekt-Focussuche

Jeder Nachweis von S. aureus im Blut soll
eine intensive Focussuche initiieren. Gut
gelebte und etablierte Antibiotic Steward-
ship (ABS)-Strukturen schaffen bei den
Beteiligten Akzeptanz, ,so viel Aktivitdt
wegen einer (1) positiven Blutkultur® zu
entwickeln und sog. Mafénahmenbiindel

zu initiieren. Diese enge Vernetzung und

der kollegiale Austausch zwischen klini-

scher Mikrobiologie, infektiologisch aus-
und weitergebildeten Arztinnen/Arzten
sowie  klinischen  Pharmakologinnen/

Pharmakologen und behandelnden Arz-

tinnen/Arzten filhren zu deutlich besse-

rem Outcome! [6, 17, 18]

Zur Focussuche gehoren neben der

Anamnese und gezielter korperlichen Un-

tersuchung auch die zielgerichtete Suche

nach Implantaten/Fremdmaterialien so-
wie der Einsatz weiterer apparativ techni-
scher Verfahren (Sonografie, Rontgen,

CT/MRT, Endoskopie usw.). Insbesondere

septische Streuherde/Absiedlungen wer-

den liber diese Stufendiagnostik identifi-
ziert. Besonderes Augenmerk ist hier auf
folgende Infektherde zu legen:

« Endokarditis (siehe unten),

* Meningitis, Knochen- und Gelenksinfek-
tionen wie Osteomyelitis, Spondylitis/
Spondylodiszitis, septische Arthritis;
Haut- und Weichteilinfektionen;

« einliegende periphere oder zentrale Ge-
faRkatheter (auch festimplantierte Port-
systeme) als sehr haufige Ausloser in der
Klinik [20],

* sowie andere implantatassoziierte Infek-
tionen (z.B. (Kunst-) Herzklappen-
besiedlung).

Eine Echokardiographie sollte bei SAB er-

wogen werden, unabhangig davon, ob ei-

ne Endokarditis Ausldser oder sekundire

Komplikation einer SAB ist. Insbesondere

der Echokardiographie kommt sowohl

bei der Diagnosestellung als auch der Be-
handlung der Endokarditis eine Schliissel-
rolle zu. Eine Endokarditis geht mit einer

deutlich erhdhten Letalitit einher [2].

Kompliziert oder unkompliziert?

Eine komplizierte SAB liegt bereits vor,

wenn ein (1) Kriterium erfillt ist:

« Eine Endokarditis und/oder septische
Absiedlungen sind nachgewiesen.

¢ Implantierte Fremdmaterialien liegen ein
(z.B. Totalendoprothese (TEP), Herz-
klappenprothese,  Herzschrittmacher,
verbliebener i. v.-Katheter, Port usw.).

« Ein tief sitzender Primarfocus ist wahr-
scheinlich.

« Folgeblutkulturen (2 bis 4 Tage nach der
initialen Blutkultur) bleiben positiv.

* Keine Entfieberung 72 Stunden nach
Therapiebeginn.

Eine unkomplizierte SAB erflllt keines die-

ser Kriterien [1].

Eine transoesophageale Echokardiogra-

phie (TEE) ist der Goldstandard zum Aus-

schluss einer Endokarditis. TEE soll bei al-

len Patienten mit einer ambulant erwor-

benen und/oder komplizierten SAB ein-

gesetzt werden. Lagen positive Folge-

Blutkulturen vor, sollte eine TEE innerhalb

von zehn Tagen wiederholt werden. Nur

bei unkompliziertem Verlauf oder Nicht-

verfligbarkeit einer TEE kann auch eine

transthorakale Echokardiographie (TTE)

durchgefihrt werden. [2, 7, 16]

Therapiebiindel (i. v. Antibiotika-
therapie und Focussanierung)

Parallel zu der i. v. eingeleiteten antibioti-
schen Therapie muss mit Nachdruck die
Focussanierung betrieben werden. Erst
hierdurch wird der nachhaltige Therapie-
erfolg gesichert und Rezidiven vorge-
beugt, wobei es klinisch irrelevant ist, ob
es sich um auslosende Primar- oder durch
Absiedlung entstandene Sekundirfocusse
handelt. Beispiele: Abszessdrainage, ande-
re chirurgische Mafdnahmen, Entfernung
einliegender Fremdmateralien (z.B. i.v.
Katheter) usw. [7, 10, 16].

Antibiotikatherapie

Prinzip: friithestmdglich; ausreichend lan-
ge; i. v.; hochdosiert; staphylokokkenwirk-
sames Schmalspektrum-AB!

Die Dauer der i. v.-Antibiotika(AB)Thera-
pie wird definiert {iber die Festlegung:
Liegt eine unkomplizierten oder eine
komplizierten SAB vor?
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Die unkomplizierte SAB wird in der Regel
mindestens 14 Tage i. v. antibiotisch the-
rapiert. Eine Oralisierung wird fiir diese
Zeit noch nicht empfohlen, obgleich
neuere Daten zeigen, dass bakterizide AB
mit guter oraler Bioverfligbarkeit eine
Offnung zu einer Sequenztherapie recht-
fertigen kénnten [21]. Die Therapieemp-
fehlungen fir eine komplizierte SAB sind
komplexer, allerdings besteht Einigkeit,
dass eine Therapiedauer von vier, besser
sechs Wochen i. v. AB-Therapie nicht un-
terschritten werden soll. Aktuelle Studien
untersuchen, unter welchen Umstinden
die Therapie evtl. verkiirzt/oralisiert wer-
den kann.

Die Anwendungsdauer der Antibiotika-
therapie richtet sich auch danach, ob
eine Focussanierung (Entfernung von
Fremdmaterial, Abszess- Spaltung/-drai-
nage usw.) moglich war oder nicht.
Bedingt durch die Biofilmbildung und
SCV von S. aureus ist ein Therapieversa-
gen bei verbleibenden Fremdkorpern
haufig, hier wird eine Therapiedauer auch
liber sechs Wochen hinaus empfohlen.
[1,2]

Welche Antibiotika?

Wurden aufier S. aureus keine weiteren
Erreger nachgewiesen, wird eine MSSA-
SAB mit dem Stapyhlokokkenpenicillin
Flucloxacillin oder dem 1. Generations-
cephalosporin Cefazolin therapiert. Bei
Vorliegen einer IgE-vermittelten Penicilli-
nallergie kann Daptomicin i. v. als Alterna-
tive eingesetzt werden.

Hinweis: Daptomycin ist bei pulmonalem
Focus kontraindiziert, da es durch Sur-
factant inaktiviert wird!

Die verwendeten Antibiotika werden hdu-
fig in hohen Dosierungen eingesetzt. Die-
ses Vorgehen wird — zumindest initial —
zum Erreichen ausreichender Gewebe-
spiegel empfohlen.

Flucloxacillin ist nephrotoxisch, hepatoto-
xisch und fiihrt zu Venenirritationen; Ce-
fazolin zeigt in vitro einen sog. Inokulum-
effekt, das heifst eine hohe Erregerdichte
(z. B. in Abszessen) fihrt zu einem Wirk-
verlust vor Ort. Manche Autoren [9, 17]
empfehlen daher, die Primartherapie mit
Flucloxacillin i. v. fiir finf bis sieben Tage
einzuleiten, um danach (bei dann erwar-

Fort- und Weiterbildung

teter reduzierter Erregerkonzentration)
auf Cefazolin zu wechseln. Sowohl Fluclo-
xacillin wie auch Cefazolin wirken bei
ZNS-Infektionen allerdings nicht ausrei-
chend. Bei einliegendem Fremdmaterial
(z.B. HUft-TEP, Kunstklappe, Herz-
schrittmacher) bilden Patienten mit SAB
hdufig eine Fremdkorperinfektion aus
[22]. Immer, wenn Fremdkérper im Rah-
men der Focussanierung nicht entfernt
werden konnen oder eine vollstindige
Entfernung misslingt, ist eine Kombinati-
onstherapie mit den biofilm-aktiven Anti-
biotikum Rifampicin (900 bis 1200 mg/
Tg) i. v, spater (nach Wochen) auch oral
in zwei oder drei geteilten Dosen oder
Fosfomycin-Natrium (2-3 x 4 bis 8 g) i. v.
indiziert. Weder Rifampicin noch Fosfo-
mycin dirfen als Monotherapeutikum ein-
gesetzt werden, sondern miissen bei
MSSA mit Flucloxacillin/Cefazolin oder
MRSA Vancomycin/Daptomycin kombi-
niert werden, um die bei Monotherapie re-
gelhaft entstehende Rifampicinresistenz
zu vermeiden.

Das Basisantibiotikum bei MRSA-SAB ist
Daptomycin 1x/Tg . v. (10-12 mg/kg

Ubersicht Antibiotikatherapie SAB [nach 2]

Antibiotikum Dosierung/Applikation Therapiedauer
MSSA SAB ohne Flucloxacillin (4-)6 x 2000 mg/Tg i.v. 2 Wochen
Komplikationen od. Cefazolin 3 x2000 mg/Tg i.v.
MSSA SAB mit Flucloxacillin (4-)6 x 2000 mg/Tg i.v. 4—6 Wochen
Komplikationen od. Cefazolin 3 x2000 mg/Tg i.v.
MSSA SAB mit Flucloxacillin (4-)6 x 2000 mg/Tg i.v. Mindestens:
einliegendem od. Cefazolin plus 3 x2000 mg/Tg i.v. 4—6 Wochen
Fremdkorper Rifampicin 2 x (450-)600 mg/Tg i.v.
od. Fosfomycin 2-3x 4000-8000 mg/Tg i.v.

MRSA SAB ohne Daptomycin 1x 10-12 mg/kgKG/Tg i.v. 2 Wochen
Komplikationen od. Vancomycin 2x 10-15 mg/kgKG/Tg i.v.

(Talspiegelkontrolle:

15-20mg/I'!)
MRSA SAB mit Daptomycin 1x 10-12 mg/kgKG/Tg i.v. 4—6 Wochen
Komplikationen od. Vancomycin 2x 10-15 mg/kgKG/Tg i.v.

(Talspiegelkontrolle:

15-20 mg/I")
MRSA SAB mit Daptomycin 1x 10-12 mg/kgKG/Tg i.v. Mindestens:
einliegendem od. Vancomycin plus 2x 10-15 mg/kgKG/Tg i.v. 4—6 Wochen
Fremdkorper (Talspiegelkontrolle:

Rifampicin
od. Fosfomycin

15-20 mg/I!)
2 x (450-)600 mg/Tg i.v.

2-3x 4000-8000 mg/Tg i.v.
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Korpergewicht (KG)) in einer Dosis (ca-
ve: nicht bei pneumogenen Infektionen!)
oder Vancomycin mit einer loading-dose
von 25-30 mg/kgKG/Tg. i.v., einer Er-
haltungsdosis von 15-20 mg/kg/KG/Tg
i. v., immer mit (Tal-)Spiegelbestimmung
(Zielwert 15-20 mg/1); bei einliegendem

Abkiirzungsverzeichnis

AB Antibiotika

ABS Antibiotic Stewardship

BK Blutkultur

CA-MRSA community acquired
MRSA

Foci Multifokal von latei-
nisch: focus — Brenn-
punkt; engl. multifocal
= mehrere Herde
(Foci) betreffend

IfSG Infektionsschutz-
gesetz

IgE Immunglobulin E-
Antikorper

LAMRSA Livestock-assoziierte
MRSA

MRE Multiresistente
Erreger

MRSA Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus

MSSA Methicillin-sensibler
Staphylococcus aureus

S Staphylococcus

SAB Staphylococcus aureus
Bakteridmie

SCV small-colony-variants

TEE transoesophageale
Echokardiographie

TEP Totalendoprothese

TTE transthorakale Echo-
kardiographie

qSOFA quick-SOFA-Score

Fremdmaterial ~ Rifampicin/Fosfomycin
als Kombinationspartner wie bei MSSA-
SAB.

Ein Ubergang zur oralen (Sequenz-)The-
rapie bei MSSA ist derzeit eine drztliche
Einzelfallentscheidung, kann ggf. bei un-
komplizierter SAB nach sieben Tagen an-
gedacht werden oder bei in situ verbliebe-
nen Fremdkorpern, bei denen eine Thera-
piedauer Uber sechs Wochen empfohlen
wird. Hierzu missen aber AB gewihlt
werden, die eine ausreichende orale Bio-
verfligbarkeit haben [16].

Eine eingeleitete Kombinationstherapie
kann mit Rifampicin p.o. weitergefiihrt
werden (siehe oben).

Sonderfall Endokarditis: In 8 bis 12 % aller
Patienten mit SAB ist eine Endokarditis
Ausloser oder sekunddre Komplikation
[23]. Die Prinzipien der SAB-Diagnostik/
Therapie dndern sich nicht, wohl aber die
Sorgfalt, mit der das Krankheitsbild ange-
gangen und auch regelhaft Uberprift
werden muss. Insbesondere nach kompli-
zierter SAB mit Endokarditis wird eine
ambulante Nachsorge von bis zu einem
Jahr nach Klinikentlassung empfohlen. [2]
Mittlerweile ist gut belegt, das gut geleb-
te ABS-Strukturen mit friihzeitiger Ein-
bindung von Infektiologinnen/Infektiolo-
gen oder zumindest in der Infektiologie
erfahrenen Arztinnen/Arzten, struktu-
rierten SAB-Konsilen und Uberpriifung
der internen Leitlinienadhidrenz die SAB-
Mortalitdit nahezu halbieren
[6,11,12,17, 18]

konnen.

Zusammenfassung: SAB (Sepsis)-
Strategiebiindel

1) Jedem Verdacht auf eine schwere In-
fektion/sich  entwickelnde  Sepsis
muss sektoreniibergreifend(!) mit be-
sonderem Augenmerk nachgegangen
werden, Screeningverfahren (z.B.
gSOFA und/oder andere Infektzei-
chen) helfen bei der Diagnose und ak-
tivieren weitergehende Sofortmaf3-
nahmen.

2) Auch banale Infektionen oder Verlet-
zungen kdnnen eine SAB/Sepsis aus-
|6sen und verpflichten zum Handeln.

3) PrimdrmaRinahmen: zielgenaue
Anamnese, korperliche Untersuchung
und intensive Focussuche, auch in der
ambulanten Versorgung.

4) Sepsis ist ein medizinischer Notfall.

5) Bei Verdacht auf  SAB/Sepsis:
schnellstmdgliche Krankenhauseinwei-
sung; innerklinisch umgehende Akti-
vierung etablierter ABS-Strukturen.

6) Therapie-/Diagnostikblindel aktivie-
ren; sofort: BK-Entnahme, Folge-BK
festlegen (2—4 Tage nach Erst-BK).

7) Parallel Sepsistherapiebiindel einlei-
ten: unmittelbar Therapiebeginn mit
hochdosiertem Breitspektrumantibio-
tikum i. v. auf wahrscheinlichsten Er-
reger; i. v. Kristalloide, ggf. Vasopres-
soren.

8) S.aureus-Nachweis in der Blutkultur
darf nicht als Kontamination interpre-
tiert werden!

9) SAB bestitigt: Umstellung auf Flucloxa-
cillin oder Cefazolin i. v. bei MSSA; Dap-
tomycin/Vancomycin i. v. bei MRSA.

10) Bei SAB: ggf. Endokarditisausschluss
(TEE/TTE), immer Focussuche (Bild-
gebung!), Focussanierung (Entfer-
nung von Kathetern, Abszess-
spaltung, Primirfocussanierung).

11) Kombinationstherapie mit Rifampi-
cin/Fosfomycin i. v. bei einliegenden/
verbleibenden Fremdkorpern.

12) Schweregrad der SAB feststellen und
Dauer der Antibiotikatherapie festle-
gen.

13) Addquate AB-Behandlungsdauer fiir
unkomplizierte Verliufe (zwei Wo-
chen i.v.), bei komplizierten Verldu-
fen (vier bis sechs Wochen i. v.) fest-
legen.

14) Ambulante Nachsorge bei SAB mit
Endokarditis bis zu einem Jahr nach
Klinikentlassung.

Dr. med.

Rolf TeBmann

Ltd. Arzt Kranken-
haushygiene,
Arztlicher Laborleiter
BG Unfallklinik
Frankfurt am Main

Anmeldung fiir die ABS-AG:

E-Mail: monika.bachus@bgu-frankfurt.de
Fon: 069 475 1542

Informationen zum MRE-Netz:
www.mre-rhein-main.de

Foto: Kai Abresch
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Multiple-Choice-Fragen:
Staphylococcus aureus-Bakteriamie, die oft verkannte Sepsis

VNR: 2760602023060630002

1. Welche Aussage trifft nicht zu?
S. aureus-Bakteriimie (SAB) ...

1) ... hat unbehandelt nach wie vor eine
Letalitdt von tber 25 %.

2) ... neigt zu Friih- und Spatkomplikationen.

3) ... neigt zu Rezidiven nach initialer Ge-
nesung.

4) ...ist in der Regel eine mild verlaufende
Erkrankung.

2. Welche Aussage trifft fiir Spatkompli-
kationen bei SAB nicht zu?

1) Spatkomplikationen durch septische
Streuung sind bei ambulanter SAB sel-
tener als bei nosokomial erworbener
Form.

2) Spitkomplikationen durch septische
Streuung treten haufig erst nach Wo-
chen auf.

3) Typische Spitkomplikationen sind En-
dokarditis, Osteomyelitis, Spondylodis-
zitis usw.

4) Sowohl nicht sanierte Infektionsherde
wie inaddquate antibiotische Therapie er-
hohen das Risiko fiir Spatkomplikationen.

3. Typische Risikofaktoren fiir eine
SAB sind?

a. Eine Kolonisation der Haut mit MSSA
und/oder MRSA.

b. Invasive Katheter.

c. Intravendser Drogenabusus.

d. Eine postoperative Wundinfektion.

e. Lebererkrankungen.

1) Nur a und b sind richtig.
2) Nur a, c und d sind richtig.
3) Alle sind falsch.

4) Alle sind richtig.

4. Welche Aussagen zu S. aureus treffen
zu?

a. S. aureus ist ein grampositives Bakterium.

b.S.aureus ist ein Koagulase-negatives
Bakterium.

c. S. aureus ist wochenlang widerstandsfa-
hig gegen Austrocknung und hat eine gu-
te Uberlebensfihigkeit auch in unbeleb-
ter Umgebung.

d. S. aureus bildet Biofilme und sogenann-
te small-colony-variants (SCV).

1) a und b sind richtig.

2) b ist richtig.

3) a, cund d sind richtig.

4) Alle Antworten sind richtig.

5. Welche Aussage zu MRSA trifft nicht
zu?

1) MRSA-Nachweis im Blut/Liquor ist
nach & 7 IfSG meldepflichtig.

2) Die Inzidenz von MRSA in Deutschland
sinkt seit Jahren.

3) MRSA heif3t mittlerer-Risiko-Struktur-
Ausgleich.

4) MRSA ist nicht virulenter als MSSA,
haufig setzt die wirksame Therapie
aber erst verspitet ein.

6. Aussagen zu ambulant erworbener
SAB — welche Antwort 1) bis 4)
stimmt?

a. Haben ihren Ursprung meist in Infektio-
nen der Haut oder kleinen Wunden
(Follikulitis, Furunkel und dhnlichen).

b. Ausgeprdgte Infekt-Zeichen, die einen
qSOFA-Score > 2 haben, zwingen zu ei-
ner unmittelbaren stationdren Notein-
weisung.

c. qSOFA erfasst die Symptome Fieber,
starkes Krankheitsgefiihl, kalte oder
feuchte Haut.

d. Bei Verdacht auf SAB missen sofort
Blutkulturen entnommen werden.

e. Ambulant erworbene SAB verlaufen im-
mer leichter als nosokomiale SAB.

1) Alle Aussagen sind richtig.

2) Nur Aussage c und e sind richtig.
3) Nur Aussage c ist richtig.

4) Aussage a, b und d sind richtig

7. Eine komplizierte SAB liegt vor, wenn
bereits ein Kriterium erfiillt ist:

a. Eine Endokarditis wurde nachgewiesen.

b.S. aureus wird im Blut nachgewiesen
und es liegt eine TEP ein.

Fort- und Weiterbildung

(nur eine Antwort ist richtig)

c. Die Folgeblutkulturen Tag zwei bis vier
nach der initialen Blutkultur bleiben po-
sitiv.

d. Es liegen keine septischen Absiedlun-
gen vor, die SAB wurde in der Klinik er-
worben und der Patient entfiebert so-
fort nach Entfernen eines intravendsen
Zugangs.

1) Nur a ist richtig.
2) Nur c ist richtig.
3) Nur d ist richtig.
4) a bis ¢ sind richtig.

8. Welche Aussage zu SAB trifft nicht zu?

1) Bei Sepsis-Verdacht wird die Therapie
unmittelbar i. v. mit einem Breitspek-
trum-Antibiotikum  eingeleitet und
auch nach Identifikation von S. aureus
in der Blutbahn immer unverdndert
fortgefiihrt.

2) Eine MSSA-SAB wird leitlinienkonform
mit dem Staphylokokkenpenicillin Flu-
cloxacillini. v. oder dem 1. Generations-
cephalosporin Cefazolin i. v. therapiert.

3) MRSA-SAB wird mit Daptomycin i. v.
oder Vancomycin i. v. therapiert.

4) Bei einliegendem Fremdmaterial sollte
bei MSSA immer i. v. eine biofilmaktive
Kombinationstherapie mit Rifampicin
oder Fosfomycin mit Staphylokokken-
penicillin/Cefazolin durchgefiihrt wer-
den.

9. Allgemeine (Be-)Handlungsbiindel fiir
die SAB sind:

a.Jeder Patient erhilt eine intensive kor-
perliche drztliche Untersuchung, die die
Suche nach dem Primarfokus ein-
schliefit.

b. Definition: Jeder S. aureus-Nachweis in
einer BK (SAB) sollte als potenzielle
Blutstrominfektion interpretiert wer-
den!

c. Jeder ernsthafte Verdacht auf SAB (am-
bulant erworben) zwingt zur Klinikein-
weisung mit sofortiger Aktivierung
etablierter ABS-Strukturen.
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d. Abszessdrainagen, Entfernung einlie-
gender Fremdmateralien (z.B. i.v. Ka-
theter) und/oder andere chirurgische
Mafinahmen dienen der Focussanierung.

e. Parallel zur Diagnostik (Blutkultur, bild-
gebende Verfahren) soll die antibioti-
sche Therapie eingeleitet werden. Kom-
plizierte ~ MSSA/MRSA-Bakteridmien
werden mindestens vier bis sechs Wo-
chen i. v. antibiotisch behandelt.

Arztekammer

1) Nur a und b sind richtig.
2) Nur c und d sind richtig.
3) Nur a und e sind richtig.
4) Alle sind richtig.

10. Welche Aussagen zur Dauer der Anti-
biose bei SAB trifft zu?

1) MSSA (unkompliziert):
vier bis sechs Wochen i. v.

2) MRSA  (kompliziert) /MSSA  (kompli-
ziert): zwei Wochen i. v.

3) MRSA (kompliziert) ohne Kombinati-
onstherapie: zwei Wochen i. v.

4) MSSA (unkompliziert):
zwei Wocheni. v.

ol

Medizinischer Nachwuchskongress ,,Operation Karriere“

Erneut fand die ,Operation Karriere, der
fiihrende Nachwuchskongress fiir Medi-
zinstudierende des Deutschen Arzteverla-
ges, am 24. Juni 2023 auf dem Campus
Westend der Goethe-Universitat in Frank-
furt am Main statt. Der Kongress richtete
sich hauptsdchlich an Medizinstudierende
und Arztinnen und Arzte in Weiterbildung
sowie an Arbeitgeber aus Kliniken, Ver-
banden und der Industrie mit dem Ziel,
beide Interessengruppen zusammenzu-
fiihren. Anregenden Input zu ihrer zukiinf-
tigen Karriere als Arztin oder Arzt nahmen
die Teilnehmenden des Kongresses mit.

In zahlreichen Workshops und Vortragen
informierten sich die Nachwuchsmedizi-
nerinnen und -mediziner Uber Themen
wie ,Fernweh: Was bringt die Famulatur
im Ausland?“ und ,Die Doktorarbeit: Easy
zum Dr. med.” sowie Uber die rechtliche
Stellung im Praktischen Jahr (PJ).

Die neue Weiterbildungsordnung 2020,
das elLogbuch, Fort- und Weiterbildungs-
moglichkeiten und Informationen zur Kar-
riere nach dem Medizinstudium: Das waren
einige Themen, die am Infostand der Lan-
desirztekammer Hessen (LAKH) disku-
tiert wurden. Neben der Abteilung Arztli-
che Weiterbildung waren auch die Akade-
mie fiir Arztliche Fort- und Weiterbildung
sowie die Stabsstelle Qualitdtssicherung
am Infostand vertreten. Flyer zu verschie-
denen Fort- und Weiterbildungskursen

Akademie

S emie Isf Ihr py
)/ Pe—sgsomten

Fur Interessierte am Infostand (von links): Dr. Iris Natanzon, Petra Hench-Rueda, Daniel Libertus,

Susanne Florin und Nina Walter.

wurden von den jungen Arztinnen und Arz-
te interessiert entgegengenommen.

Befragungsprojekte der LAKH
zum arztlichen Nachwuchs

Neben ihrer Prasenz am Informations-
stand hielt Nina Walter, Arztliche Leiterin
der Stabsstelle Qualitdtssicherung und
stellvertretende Arztliche Geschiftsfiih-
rerin der LAKH, den Impulsvortrag: ,Beruf
und Karriere: Was Nachwuchsarztinnen
und -drzte wirklich wollen“ und prdsen-
tierte die aktuellen Ergebnisse der Befra-
gungsprojekte der LAKH zum irztlichen
Nachwuchs. Die Daten aus der Absolven-
tenbefragung, die seit 2009 von der LAKH
durchgefiihrt wird, verdeutlichen, dass die

Mehrheit der Medizinstudierenden weib-
lich ist und sich die Berufsziele ,Oberarzt/
-drztin im Krankenhaus” und ,fachdrztlich
selbststiandige Tatigkeit” weiterhin grofer
Beliebtheit erfreuen. Wie in den Vorjahren
zogen die Mitarbeitenden der LAKH ein
positives Fazit: ,Es ist immer wieder inte-
ressant, wenn Studierende sich auf diese
Weise mit ihrem Studium und ihrem kiinf-
tigen Beruf auseinandersetzen und man
mit dem drztlichen Nachwuchs personlich
ins Gesprach kommt. Wir freuen uns be-
reits auf den nachsten Austausch im kom-
menden Jahr bei ,Kaffee, Keks und Kom-
munikation™.

Dr. Dipl.-Soz. Iris Natanzon

486 | Hessisches Arzteblatt 9/2023

Foto: privat



Fort- und Weiterbildung

Literatur zum Artikel:

Es war doch nur ein Kratzer!

Staphylococcus aureus-Bakteriamie, die oft verkannte Sepsis

von Dr. med. Rolf TefSmann

[1] Brunkhorst F M et al. S3-Leitlinie Sep-
sis — Pravention, Diagnose, Therapie
und Nachsorge. Med Klin Intensivmed
Notfmed. 2020 May;115
(Suppl 2):37-109

[2] Staphylococcus aureus Bakteridmie
(SAB), 1-6 (2019) https://leitlinien.
dgk.org/files/2016_PLL_Infektioe
se_Endo.pdf

[3] Brinkmann A et al. S2k-Leitlinie Kalku-
lierte parenterale Initialtherapie bak-
terieller Erkrankungen bei Erwachse-
nen — Update 2018 Anaesthesist 67,
936-949 (2018) redakt. uberarb.
Langfassung ; 2. aktualis. Vers.(2019)
https://register.awmf.org/de/leitlini
en/detail /082-006

[4] Sunderkotter C et al. S2k-Leitlinie
Haut- und Weichgewebeinfektionen
Auszug aus ,Kalkulierte parenterale
Initialtherapie bakterieller Erkrankun-
gen bei Erwachsenen — Update 2018
) Dtsch Dermatol Ges. 2019
Mar;17(3):345-3717

[5] Robert Koch-Institut; RKI-Ratgeber
(2016) Staphylokokken-Erkrankun-
gen, insbesondere Infektionen durch
MRSA; https://www.rki.de/DE/Con
tent/Infekt/EpidBull /Merkblaetter/
Ratgeber_Staphylokokken_MRSA.

[6] S3-Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Infektiologie e.V. (DGI) (fe-
derfihrend) AWMF; S3— Leitlinie
Strategien zur Sicherung rationaler
Antibiotika-Anwendung im Kranken-
haus; AWMF-Registernummer
092/001 — update 2018

[7] Weis S et al. Staphylococcus aureus-
Bakteridmie: Die besondere Sepsis. In-
tesiv-News 4/15 (2015) https://me
dicom.cc/de/publikationen/intensiv-
news/201504/

[8] Robert-Koch-Institut; RKI (2021) Da-
tenstand Bakterien, Blutkultur, 2021;
ARS, https://ars.rki.de.

[9] Lanckohr C et al. Antibiotic Steward-
ship-Mafénahmen zur Optimierung
der Verordnung von Antiinfektiva;
Der Anaesthesist ; 67: 3-8 (2018)

[10] Tilz R et al. Konsensuspapiere; Emp-
fehlungen zur Sondenextraktion —
Gemeinsame Empfehlungen  der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie(DGK) und der DeutschenGesell-
schaft fiir Thorax-, Herz-und GefaR-
chirurgie (DGTHG); Kardiologie
2022 -16:213-232

[11] Vogel M et al. Infectious disease con-
sultation for Staphylococcus aureus
bacteremia — A systematic review
and meta-analysis; J Infect. 2016
Jan;72(1):19-28

[12] Schuts E C et al. Current evidence on
hospital antimicrobial stewardship
objectives: a systematic review and
meta-analysis; Lancet Infect Dis.
2016 Jul;16(7):847-856

[13] KRINKO; Bekanntmachungen -
Amtliche Mitteilungen; Empfehlun-
gen zur Pravention und Kontrolle
von Methicillinresistenten Staphylo-
coccus aureus-Stammen (MRSA) in
medizinischen und pflegerischen
Einrichtungen.  Empfehlung  der

Kommission fiir Krankenhaushygie-
ne und Infektionspravention (KRIN-
KO) beim Robert Koch-Institut; Bun-
desgesundheitsbl 2014
57:696-732

[14] Kaasch AJ et al. Staphylococcus au-
reus bloodstream infection: a pooled
analysis of five prospective, observa-
tional studies ; ] Infection 2014;
68:242

[15] Rieg S et al. Mortality of S. aureus
bacteremia and infectious diseases
specialist consultation--a study of
521 patients in Germany; J Infection
2009; 59(4):232-9

[16] Hagel S et.al. SOP Management der
Staphylococcus-aureus-Blutstromin-
fektion; Intensivmedizin up2date
2018; 14(04): 361-366

[17]Kimmig A et.al. Infektiologische
Konsile bei Patienten mit Staphylo-
coccus-aureus-Bakteriamie — eine re-
trospektive Beobachtungsstudie am
Universitatsklinikum Jena; Dtsch Med
Wochenschr 2018; 143(21):
el79-e187

[18] Weis S et al. Antibiotic Stewardship
am Beispiel der Staphylococcus au-
reus Bakteridmie; Med Klin Intensiv-
med Notfmed. 2017
Apr;112(3):192-198.

[19] The European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing. Break-
point tables for interpretation of
MICs and zone diameters. Version
13.1, 2023. http://www.eucast.org.

Online-Ausgabe | Hessisches Arzteblatt 9/2023





