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Abb. 1: Frihgeborene Kinder sind besonders infektionsgefdhrdet und kénnen leicht an einer Sepsis durch Koagulase-negative

Staphylokokken erkranken.

i
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Staphylococcus epidermidis auf der
Neugeborenenstation: Vom unschuldigen

Besiedler zum Sepsiserreger
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einem Geburtsgewicht von 1500g oder

weniger zur Welt. Da das Immunsys-
tem noch nicht vollstindig entwickelt ist,
tragen besonders nosokomiale Infektion
zur Morbiditit und Mortalitit von sehr
kleinen Frithgeburten bei. Hinzu kommt,
dass durch notwendige invasive diagnosti-
sche und therapeutische Mafinahmen das
Risiko, eine nosokomiale Infektion zu ent-
wickeln, erheblich erhoht ist. Frithgeburten
sind einer Vielzahl von unumginglichen
medizinischen Interventionen (Legen von
Zugangen, Blutabnahmen, Intubation, Ab-
saugen der Atemwege, Magensonden) und
besonders dem direkten Kontakt (ein Friith-
geborenes oder seine direkte Umgebung
wird innerhalb von einer Stunde ca. 10 mal
bertihrt) stindig einer potentiellen neuen
Infektionsquelle ausgesetzt. Hinzu kommt

E twa jedes hundertste Kind kommt mit
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die geschwichte Infektionsabwehr von
Frithgeburten (Nabelstumpf als Eintritts-
pforte, erhohte Verletzlichkeit der Haut,
fehlende oder verminderte Darmmotilitit,
Atelektasen durch Surfactantmangel und
eingeschrinkte mucocillidre Clearance,
abnorme Zahl und Funktion der Granulo-
zyten, Verminderung der zellvermittelten
spezifischen sowie der humoralen Immu-
nitét).

Daneben haben Strukturparameter der
Neugeborenen-Intensivstation (NICU)
ebenfalls einen Einfluss auf die Mortalitit
der Frithgeborenen (Tabelle 1).

Demgegeniiber wurden durch die enor-
men Fortschritte der Intensivmedizin und
des Infektionsmanagements die Uberle-
benschancen frithgeborener Kinder im
letzten Jahrzehnt dramatisch verbessert.
Kommt es in der NICU zu Haufungen

von nosokomialen Infektionen oder gar
zu infektionsbedingten Todesfillen von
Frithgeborenen, werden in der Laien-
presse bzw. in Rundfunk und Fernsehen
Hygienefehler angeprangert. Dabei wird
iibersehen, dass die Grenze zwischen na-
tiirlicher Besiedlung und invasiver Infek-
tion bei Frithgeborenen flieend ist. Die
meisten Erreger, die eine Neugeborenen-
sepsis verursachen kénnen, kommen auch
normalerweise auf der Haut oder im Darm
der Kinder als Bestandteil der physiolo-
gischen Flora vor. Nicht jeder Nachweis
von Enterobacter, Klebsiella oder eines
Staphylococcus ist somit gleichbedeutend
mit einem Hygienefehler. Viele Infektio-
nen entstehen ,endogen® aus der Besied-
lung mit dieser natiirlichen Flora und sind
somit auch bei guter Hygienepraxis kaum
vermeidbar.



Staphylococcus epidermidis als
schiitzender Keim

Zunichst hat Staphylococcus (S.) epi-
dermidis eine schiitzende Funktion. Die-
ser Keim besiedelt die Haut von fast allen
gesunden Erwachsenen. Er wird in der
Neugeborenenperiode durch enge kor-
perliche Kontakte mit der Mutter oder
anderen Angehorigen auf das Kind iiber-
tragen und breitet sich in den ersten Le-
bensmonaten auf der Haut und an den
Korperoffnungen aus. Eine kiirzlich verof-
fentlichte Ubersichtsarbeit zur Bedeutung
von S. epidermidis aus der Universitits-
kinderklinik Wiirzburg stellte die positive,
schiitzende Bedeutung des Erregers fur die
Hautbarriere Neugeborener dar.! Neuere
wissenschaftliche Arbeiten zeigen, dass S.
epidermidis Substanzen bildet, die die ku-
tane Immunabwehr fordern und den pa-
thogenen Konkurrenzkeim Staphylococcus
aureus in Schach halten. Hierzu gehort u. a.
die Protease SepA, ein Enzym, das bereits
vorhandene Biofilme von S. aureus zersto-
ren kann. Auch bestimmte Peptide, die von
S. epidermidis gebildet werden, konnen die
Vermehrung von S. aureus auf der Haut
hemmen. Mit zunehmender Vermehrung
und Tiefenausbreitung von S. epidermidis
auf der Neugeborenenhaut kann es zu ei-
nem Ausschlag kommen, der als Erythe-
ma toxicum neonatorum bezeichnet wird.
Nach meist fleckigem Beginn handelt es
sich um eine ausgeprigte diffuse Rotung
der Haut, die bei etwa 70 % aller Neugebo-
renen auftritt. Das Erythema toxicum ist
keine Erkrankung, sondern lediglich der
sichtbare Ausdruck fiir das Eindringen und
die Besiedlung der Haarfollikel. Das Ery-
them scheint einen giinstigen Effekt auf die
Reifung der Immunfunktionen des Neuge-
borenen zu haben. Im spéiteren Verlauf der
Neugeborenenperiode, etwa gegen Ende
des ersten Lebensjahres, geht die Dichte der
Hautbesiedlung mit S. epidermidis etwas
zuriick. Der Erreger macht anderen bakte-
riellen Species wie z. B. Propionibakterien,
anderen koagulasenegativen Staphylokok-
ken und Corynebakterien Platz, wodurch
es insgesamt zu einer stirkeren Diversifi-
zierung der Hautflora kommt.

Bedeutung von Staphylococcus
epidermidis als
Krankheitserreger

S. epidermidis hat jedoch ohne Zweifel
auch nachteilige Effekte. Der Wandel vom
harmlosen Besiedler zum Pathogen wird
offenbar durch kiinstliche Haut6ffnungen
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und -verletzungen im Rahmen der In-
tensivtherapie getriggert. Werden durch
diese Offnungen Katheter gefiihrt, kann
S. epidermidis sehr leicht Biofilme mit
hoher Bakteriendichte ausbilden. Dabei
spielen nach neueren Erkenntnissen so-
genannte ,microbial surface components
recognizing adhesive matrix molecules®
(MSCRAMMS) eine Rolle. Es handelt
sich dabei um vom Erreger abgesonderte

Elnsatz spezieller Hilfsmittel:

i o intravaskuldre Katheter (Nabelve-

: nenkatheter (NVK), Silastic, Broviac,
periphervendse Zugiange (PVK), Na-
belarterienkatheter (NAK), periphere

: Arterienkatheter)

i o parenterale Erndhrung (intravendse

i Verabreichung von Lipidemulsionen)

« maschinelle Beatmung, Inhalations-

i zubehdr, Inhalationsldsungen

{ « Harnableitung iiber einen Verweilka-

i theter

i « Magensonde

+ Ventrikuloperitonealer Shunt, Rick-

i ham Reservoir

i o Operation wihrend einer Intensivbe-

i handlungsphase

! Finsatz bestimmter Medikamente:

i« Vorbehandlung mit antibakterieller

: Chemotherapie

i « Behandlung der chronischen Lun-

: generkrankung des Frithgeborenen
mit Dexamethason

i Unzureichende Standards:

i « mangelhafte bauliche, personelle

i strukturell-organisatorische Voraus-
: setzungen

i « Schlechte Compliance bei der hygie-
¢ nischen Hindedesinfektion

o fehlerhafte Hautpflege beim Friihge-
i borenen

Eiweif3stoffe, die eine Art Klebfunktion
haben und die Anheftung der Keime an
kiinstliche Oberflidchen erleichtern. Nach-
dem zunichst ein flacher Biofilm entstan-
den ist, kann dieser durch Auflagerung
von zusitzlich gebildeten Peptiden (kleine
Eiweif3stoffe) rasch in die Hohe wachsen.
Dabei spielt das ,,polysaccharide intercel-
lular adhesin® (PIA) eine wichtige Rol-
le. Dieses Zuckermolekiil verbindet die

« mangelhafte Standards bei der Kathe-
terinsertion und -pflege sowie bei der

« Zubereitung und Applikation intrave-
noser Medikamente und Infusate

« mangelhafte Pflege des beatmeten
Frithgeborenen

« mangelhafte Standards fiir den Um-
gang mit Muttermilch sowie fiir die

o Zubereitung, Lagerung und Verabrei-
chung von Formulanahrung H

« nicht ausreichend definierte Desinfek-
tion oder Sterilisation aller Materia-
lien und Hilfsmittel in direktem und
indirektem Kontakt zum Patienten

o fehlende oder unzureichende Isolie-
rungsmafSnahmen bei kontagiosen
Erkrankungen

« unzureichende Kontrolle (Eindim-
mung) der Ausbreitung von Erregern
mit speziellen Resistenzen

« fehlende oder liickenhafte Informa-
tion und Einweisung der Eltern in
Hygienemafinahmen

o fehlende Information, Anleitung von
Besuchern und Geschwister-kindern

« unzureichende gesundheitliche Uber-
wachung und Impfung des Pflegeper-
sonals

« fehlende kontinuierliche Surveil- :
lance und Riickmeldung der nosoko-
mialen

« Infektionsereignisse (z.B. NEO-
KISS*) und der Resistenzstatistik

Tabelle 1: Exogene Risikofaktoren fir nosokomiale Infektionen bei Friihgeborenen
mit einem Geburtsgewicht <1500g (Very Low Birthweight Infants [VLBW]) nach [2]

* 1997 wurde das Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS), ein Projekt des Natio-
nalen Referenzzentrums fiir Surveillance von nosokomialen Infektionen (NRZ) in Deutsch-
land eingefiihrt, das auf der Basis einer freiwilligen Teilnahme beruht. Die Informatio-
nen werden an das NRZ weitergeleitet, wo die Daten ausgewertet und anonym in einer frei
zugdnglichen Referenzdatenbank abgerufen werden konnen (unter: http://www.nrz-hygiene.de).
Die aus allen teilnehmenden Krankenhdusern generierten Referenzdaten zu Infektionshiufigkeiten
und Device-Anwendungshdufigkeiten (Device = GefifSkatheter, Beatmung) werden einmal pro Jahr
aktualisiert. KISS ist so ausgelegt, dass eine Konzentration auf bestimmte Infektions-Risikobereiche
mit dem hochsten Priventionspotential erfolgt (z.B. Friihgeborene (NEO-KISS) oder Intensivpati-
enten (z.B. ITS-KISS). Unter Beachtung eines giinstigen Aufwand/Nutzen- Verhdltnisses erfolgt die
Fokussierung auf besonders relevante nosokomiale Infektionen. In der Neonatologie sind das die
Sepsis, die Pneumonie und, auch wenn sie nicht als gesicherte Infektionsart gilt, die nekrotisierende

Enterokolitis (NEC).

35.)g. (2016) Nr. 1 |

25



AUS WISSENSCHAFT UND FORSCHUNG @& KINDERKRANKENSCHWESTER

26

einzelnen Staphylokokkenzellen wie ein
Briickenglied miteinander, wobei sie eine
mehrlagige Schicht bilden konnen. In dem
gereiften Biofilm bilden die S.-epidermi-
dis-Erreger bestimmte Substanzen, die als
PSM (phenol-soluble modulins) bezeich-
net werden. Einige dieser PSM wirken to-
xisch auf neutrophile Granulozyten, wih-
rend andere diese sogar aktivieren. In der
Summe kommt es durch die Wirkung der
PSM und anderer von S. epidermidis gebil-
deter Giftstoffe zu einer Entzindungsreak-
tion, die mit Gewebsschidden einhergehen
kann.

Immunantwort auf S.
epidermidis

Bestimmte Oberflichenmolekiile des
Erregers rufen als Antigene eine Immu-
nantwort beim Neugeborenen hervor, die
aus der Aktivierung von pro-inflammato-
rischen Botenstoffen ( Interleukin-1, In-
terleukin-6 und Interleukin-8) besteht. Die
Bildung von IL-6 kann auch diagnostisch
verwendet werden. Findet man bei einem
Neugeborenen eine positive Blutkultur fiir
S. epidermidis, wird sich immer die Fra-

ge stellen, ob der Erreger nur durch eine
Kontamination (z. B. mit Hautschuppen)
in die Blutkultur oder in die Blutzirkula-
tion invasiv gelangt ist. Der gleichzeitige
Nachweis einer hohen IL-6-Konzentration
gemessen im Serum spricht dafiir, dass der
Erreger tatsdchlich im Blutstrom aktiv ist
und Entziindungsvorginge anstofit. Mog-
lich ist, dass die wihrend der Sepsis von S.
epidermidis hervorgerufene Entziindungs-
antwort auch Gewebsschdden hervorrufen
kann, wie z. B. bei der nekrotisierenden En-
terocolitis (NEC), der bronchopulmonalen
Dysplasie (BPD) oder der Schadigung der
weiflen Substanz des Gehirns (,,periventri-
cular white matter injury®, PVWMI).

Antibiotikaresistenz

Koagulase-negative  Staphylokokken,
einschliefllich S. epidermidis, weisen er-
hebliche Antibiotikaresistenzen auf. In ca.
80 % der Fille besteht eine Resistenz gegen
Methicillin bzw. Oxacillin. Hierfiir ist die
gleiche Erbinformation wie bei dem ge-
fiirchteten Methicillin-resistenten S. aureus
(MRSA) verantwortlich. Dieses mecA-Gen,
das die Resistenz gegentiber Methicillin ko-

T N R

Bedeutung der

Abkirzung aureus

Vorkommen der
Erreger
Stamme MRSA

Typische nosoko-
miale Infektionen
sen, Kathetersepsis

Konsequenz fir
das Hygienema-
nagement

Dekolonisations-
behandlung

Antibiotikathe-
rapie

i arolin)

Methicillin-resistenter S.

: Im Krankenhaus sind heute
ca. 16-18 % aller S.-aureus-

Haut-Weichteil-infektionen,
Infektionen von Gelenkprothe-

MRSA-positive Patienten wer-
den im Einzelzimmer isoliert.
Dauer der Isolierung: Bis zur
Entlassung oder zur erfolg-
reichen Dekolonisation

Ublicherweise mit Mupirocin-
Nasensalbe und antisepti-
schen Hautwaschungen

¢ Nur bei invasiver Infektion:
Behandlung mit Glykopeptiden
i (z. B. Vancomycin), Linezolid
¢ oder neuen MRSA-wirksamen
i Cephalosporinen (z. B. Ceft-

Methicillin-resistenter S.
epidermidis

Etwa 80 % aller S. epider-
midis-Isolate innerhalb und
ausserhalb des Krankenhauses
sind MRSE

i Kathetersepsis, Neugebore-
nensepsis

Keine Isolierung, keine beson-
deren hygienischen Mafnah-
men

Keine Dekolonisierung notig
und auch nicht sinnvoll, da S.
epidermidis sinnvolle physio-
logische Funktionen auf der
Haut ausibt

¢ Nur bei invasiver Infektion

(z. B. Kathetersepsis): Behand-
i lung ebenso wie MRSA. Bei

¢ Neugeborenen: Auf Zulassung
i der Antibiotika fiir Neugebore-
i ne achten

Tabelle 2. Definition und klinische Konsequenzen von MRSA und MRSE
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diert, ist Bestandteil eines neuartigen Gen-
elements, dem ,staphylococcal cassette
chromosome mec“ (SCCmec-Kassette oder
auch SCCmec - Element). Es enthilt meh-
rere genetische Elemente fiir die Integrati-
on in das Chromosom des Bakteriums und
wird mehr oder weniger im Block von ei-
nem Bakterium auf das andere {ibertragen.
Methicillin-resistente S. epidermidis-Isola-
te werden vom Labor ofter auch als MRSE
bezeichnet, was beim fliichtigen Lesen sehr
leicht mit MRSA verwechselt werden. Des-
halb miissen beide Abkiirzungen vor allem
neuen Mitarbeitern erkldrt und ihre unter-
schiedlichen Konsequenzen erldutert wer-
den (Tabelle 2).

Kommt es bei einem Neugeborenen zu
einer echten Infektion mit einem S. epi-
dermidis-Stamm, so kann die antibiotische
Behandlung aufgrund der Resistenz meist
nicht mit einem Penicillin oder Cephalo-
sporin erfolgen. Die Auswahl des Antibio-
tikums muss sich nach dem Antibiogramm
richten. In der Neonatologie wird in diesen
Fillen in der Regel Vancomycin parenteral
gegeben, da mit dieser Substanz seit Jahr-
zehnten Erfahrungen bei der Behandlung
von Séuglingen vorliegen. Vancomycin ist
ab der Geburt fiir die Therapie zugelassen.

Fazit

S. epidermidis ist der wichtigste und
hiufigste Erreger der sog. Koagulase-ne-
gativen Staphylokokken. Andere Vertreter
sind Staphylococcus haemolyticus, S. lug-
dunensis, S. capitis und S. saprophyticus.
Alle gehoren zur physiologischen mensch-
lichen Hautflora und bilden auf dieser eine
natiirliche Barriere gegen die Ansiedlung
fremder Keime.

Die sog. Anflugkeime, die gelegentlich
auf die Haut gelangen, wie beispielsweise
Acinetobacter baumannii (durch Erde und
Staub), Pseudomonas aeruginosa (durch
Wasser) oder Schimmelpilze (durch die
Luft) kénnen sich aufgrund dieser natiir-
lichen Barriere nicht lange auf gesunder
Haut halten und sterben unter Normalbe-
dingen innerhalb von Minuten bis Stunden
wieder ab. Nur bei einer Reduzierung der
schiitzenden Keimflora durch eine voran-
gegangene oder laufende Antibiotikathera-
pie, konnen sich diese pathogenen Keime
ausbreiten (Besetzung der frei werdenden
Nischen) und Haut- und Weichteilinfekti-
onen verursachen.

Bei einem Nachweis von S. epidermi-
dis und anderen Koagulase-negativen Sta-
phylokokken in Blut- oder Liquorkulturen
muss immer sorgfiltig gepriift werden, ob



es sich nicht um eine Kontamination durch
die Hautflora handelt. Diese Kontaminati-
on kann entweder von der Haut des Patien-
ten herriihren, weil diese vor der Blut- bzw.
Liquorentnahme nicht ausreichend desin-
fiziert wurde. Eine andere Moglichkeit ist,
dass bei der Probengewinnung die Punkti-
onsstelle nach der Hautdesinfektion durch
das Personal nochmals beriihrt wurde.
Leider wird die Blutkulturabnahme héufig
nicht geschult, sondern Anfangern iiberlas-
sen. Werden Koagulase-negative Staphylo-
kokken in einer Blutkultur nachgewiesen,
sollten daher unbedingt weitere Laborpa-
rameter wie die Leukozytenzahl, das CRP
(C-reaktives Protein) oder der IL-6-Spiegel
bestimmt und andere Infektionsherde wie
z. B. eine Pneumonie ausgeschlossen wer-
den. Besteht eine Kklinisch (Fieber) und
laborchemisch erkennbare Entziindungs-
reaktion, kann von einer pathogenetischen
Bedeutung der im Blut nachgewiesenen
Erreger ausgegangen werden. Potentielle
Eintrittspforten sind Venenkatheter oder
Venenverweilkaniilen, die in diesem Fall
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sicherheitshalber entfernt werden sollten.
Die Katheterspitze muss zur mikrobiolo-
gischen Untersuchung eingesandt werden.
Lasst sich auch auf der Katheterspitze eine
Besiedlung mit S. epidermidis mit glei-
chem Antibiogramm nachweisen, liegt
eine behandlungsbediirftige Sepsis vor.
Immer sollte rasch mit der Antibiotikathe-
rapie begonnen werden ohne auf die Labor-
ergebnisse zu warten, wenn klinisch eine
Sepsis vorliegt. Bei Verwendung von Van-
comycin ist zu beachten, dass sehr langsam
infundiert werden muss (pro Dosis tber
mindestens eine Stunde), da sonst Neben-
wirkungen wie Hautrotungen durch Hista-
minfreisetzung auftreten kénnen.
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