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Zusammenfassung

Vor mehr als 120 Jahren wurden Sta-
phylokokken erstmals als hauptsich-
liche Verursacher eitriger Infektionen
beschrieben. Seither sind diese Erre-
ger, insbesondere deren invasive Vari-
ante — Staphylococcus aureus — un-
trennbar mit der Entwicklung der
modernen Medizin verbunden. Sta-
phylokokken stehen gleichermaB3en
fiir den Beginn der Penicillin-Ara
und der Resistenzproblematik. Noso-
komiale Ausbriiche von S. aureus-
Septikdmien waren vor etwa 50 Jah-
ren Anstof3 zur Griindung der Kran-
kenhaushygiene. Seit der Erstbe-
schreibung klinischer S. aureus-Isola-
te mit Vancomycin-Resistenz miissen
wir davon ausgehen, dass sich dieser
Erreger offensichtlich gegen jedes
Antiinfektivum behauptet. Wahrend
der Erregerresistenz gegen Vancomy-
cin derzeit wenig Bedeutung zu-
kommt, gibt das Aufkommen einer
neuen S. aureus-Variante, eines com-
munity-acquired Methicillin-resisten-
ten Stammes, eher Anlass zu Sorge.
Die im Titel gestellte Frage muss
daher leider mit ,,Staphylokokken —
heute immer noch ein Problem!*
beantwortet werden.

1880

Am 9. April 1880 hielt Sir Alexander
Ogston, ein damals 36-jdhriger schot-
tischer Chirurg mit viel Erfahrung in
der Kriegschirurgie, auf dem 9. Deut-
schen Chirurgen-Kongress in Berlin
einen Vortrag ,,Ueber Abscesse” — in
exzellentem Deutsch, wie in den
Biichern angemerkt wird. In diesem
Vortrag und der anschlie3enden, eben-
falls in deutscher Sprache verfassten
Publikation, wurde zum ersten Mal

der Zusammenhang von so genannten
Micrococcen und dem Auftreten eitri-
ger Infektionen dargestellt. Sir Ogston
demonstrierte, dass man durch Erre-
ger, die aus Wunden von Patienten
gewonnen wurden, tierexperimentell
Abszesse erzeugen konnte, und erfiill-
te damit die Koch’schen Postulate fiir
ein infektidses Agens. Er zeigte aber
auch, dass man mit Antiseptik nach
Lister das Wachstum dieser Erreger in
Wunden verhindern konnte, womit
der Beweis fiir die Wirksamkeit dieser
MaBnahme erbracht war.

Mit folgenden 4 Feststellungen endet
der Vortrag:

1. Micrococcen sind die hiufigsten
Erreger akuter Abszesse.

2. Das Auftreten einer akuten Eite-
rung ist unabhéngig von der Lokali-
sation eng an die Anwesenheit von
Micrococcen gebunden.

3. Micrococcen konnen Blutvergif-
tungen verursachen.

4. Von der Konstitution des Betroffe-
nen hédngt ab, wie eine Vergiftung
durch Micrococcen verlauft.

Abbildung 1: Staphylokokken —
Abbildung aus der Originalarbeit von
A. Ogston [1]

Wie bahnbrechend diese Erkenntnis-
se fiir die wissenschaftliche Gemein-
schaft damals waren, illustriert am
besten der Umstand, dass Lister selbst
diese Daten mit Skepsis kritisierte.
Uber Sir Ogston wurde von den Edi-
toren des British Medical Journal
sogar ein Publikationsverbot verhdngt.
In eciner abschlieBenden Arbeit zu
diesem Thema, die Ogston unter dem
Titel ,,Micrococcus poisoning® 1882
verOffentlichte, bezeichnete er die
Erreger wegen ihrer Traubenform im
Mikroskop als Staphylokokken (Ab-
bildung 1).

1912

Dem Mikrobiologen Anton J.F. Ro-
senbach gelang es bereits 1884 die
soeben beschriebenen Staphylokok-
ken in aureus- und albus-Stimme
zu differenzieren (Mikroorganismen
bei den Wundinfektionskrankheiten
1884). In den folgenden Jahren macht
S. aureus als Krankheitserreger unter
einer Vielzahl von Synonymen Kar-
riere: Aureococcus, S. pyogenes aure-
us, S. pyogenes citreus (?), Micrococ-
cus aureus, Traubenkokkus, Eiterkok-
kus u.a.m. (Abbildung 2). Im Band X
der Lehmann’schen Medizinischen
Handatlanten findet sich 1912 fol-
gende Beschreibung des Erregers
Micrococcus pyogenes (Rosenbach):

e Lebensdauer: Fille, in denen sich
M. pyogenes nach sehr langen Zeit-
rdaumen (10-35 Jahren) lebend im
Organismus gefunden hat, scheinen
eine sehr lange Lebensdauer zu
beweisen.

» Widerstandsfahigkeit: 56 - 100 Tage
im getrocknetem Eiter lebensfdhig, an
Seidenfaden angetrocknet 3 - 6 Mona-
te, im trockenen Staube lebensfahig
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Abbildung 2: Staphylokokken-Eiter:
Gram-Firbung [2]

und iibertragbar (!). Der Erreger wird
in trockener Hitze bei 80°C erst in
1 Stunde getdtet und ist im Eis 66
Tage lebensfahig.

Diese Robustheit und der Umstand,
dass Staphylokokken Teil der physio-
logischen Flora sind, machen die Erre-
ger zu perfekten Spitalskeimen.

1946

Unter dem Titel ,,Penicillin — Its Prac-
tical Application* erschien im selben
Jahr eine Zusammenfassung des
damaligen Wissensstandes und erster
Erfahrungsberichte {iber dieses neue
Therapeutikum. In diesem von Sir
Alexander Fleming herausgegebenen

Abbildung 3: Wirkung von P nota-
tum auf das Wachstum von Staphylo-
kokken-Kulturen [3]
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Buch finden sich historische Skurri-
litdten wie der Penicillin-Nasenspray
zur Behandlung der akuten Rhinitis
oder das Penicillin-Verneblerzelt zur
Heimtherapie, fiir die damals ja noch
keine orale Darreichungsform zur
Verfiigung stand. Es beinhaltet aber
vor allem die sehr bekannte Darstel-
lung der durch Penicillinum notatum
kontaminierten Staphylokokken-Kul-
turplatte aus seinem Labor (Abbil-
dung 3). Diese zufillige Beobachtung
und die richtige Schlussfolgerung,
das zugrunde liegende ,,chemothera-
peutische Wirkprinzip* zu erforschen,
zahlt zu den groBen Entdeckungen des
20. Jahrhunderts und bedeutet 1929
den Beginn der Penicillin-Ara.

Im klinischen Teil dieser Publikation
wird iiber den Einsatz von Penicillin
bei einer Reihe von bakteriellen Infek-
ten — in Summe etwa 400 dokumen-
tierte Anwendungen weltweit — be-
richtet, darunter auch vielen Staphy-
lokokken-Erkrankungen wie Osteo-
myelitis, Arthritis oder Wundinfektio-
nen. Zur Behandlung von S. aureus-
Abszessen der Haut oder Weichteile
wurden damals typischerweise 20.000
bis 60.000 IE Penicillin 3-stiindlich
tiber 5 -7 Tage verabreicht.

Dass man Penicillin nicht als Cure-all-
Medikament ansehen konne, bemerk-
te Fleming zwar schon im Vorwort
dieses Buches. Es ist aber fast eine
Ironie des Schicksals, dass es wieder
Staphylokokken waren, die als erste
Erregergruppe
Weise Resistenzmechanismen als
Reaktion auf die neue ,,Wunderdroge*
Penicillin entwickelten. Das Prinzip
der Zerstorung des Penicillins durch
Penicillinasen, wie diese Enzyme
damals genannt wurden, wird in dem
genannten Buch bereits detailliert
beschrieben. Wenig spéter breiteten
sich Penicillin-resistente Staphyloko-
ken zuerst in den Spitdlern und mit
etwas Verzogerung dann auch in der
Allgemeinbevolkerung aus (Abbil-
dung 4).

in nennenswerter
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Abbildung 4: Ausbreitung Penicillin-
resistenter Staphylococcus aureus-
Isolate in (m) und auBlerhalb (o) der
Spitéler [4]
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Die folgenden Jahre waren gekenn-
zeichnet durch ein Wechselspiel aus
der Entdeckung neuer antiinfektiver
Substanzgruppen und der Entwick-
lung neuer Resistenzmechanismen auf
Seiten der Erreger (Tabelle 1). Zu den
bekanntesten Resistenzmechanismen,
die sich Staphylokokken damals
aneigneten, gehort auch heute noch
die Makrolid-Lincosamin-Streptogra-
min-Resistenz und die so genannte
Methicillin-Resistenz, durch die die
groBe Gruppe der Betalaktame auf
einen Schlag unwirksam gemacht
wurde.

Vancomycin war bis 2002 das einzige
Antiinfektivum mit verldsslicher
Wirksamkeit gegen Staphylokokken.
In diesem Jahr wurde der erste
Erkrankungsfall durch einen MRSA
berichtet, der sich eine Resistenz
gegen Vancomycin durch die Aneig-
nung genetischen Materials von En-
terokokken erworben hatte. Heute ver-
fiigen wir Uber eine breite Palette gut
wirksamer und auch leidlich vertrag-
licher Staphylokokken-Therapeutika
(Tabelle 1). Die Féhigkeit der Erreger,
Resistenzmechanismen zu kombinie-
ren, und der Umstand, vermutlich nie
iiber ein 100% wirksames Therapeu-
tikum zu verfligen, zwingt uns, dieser
Problematik auch weiterhin unsere
Aufmerksamkeit zu schenken.
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Tabelle 1: Chronologie der S. aureus-Resistenzen gegen diverse Substanzgruppen
Jahr Resistenz gegen
1944 Penicillin G 1958 Novobiocin 1985 Quinolone
1951 Streptomycin 1961 Methicillin 1987 Rifampicin
1952 Tetracycline 1962 Pristinamycin 2001 Linezolid
1954 Erythromycin 1981 Trimethoprim 2002 Vancomycin
1956 Chloramphenicol
1955 Krankenhaushygiene rasch bewihr- | maligen Universitdtsklinik fiir Che-

Mitte der 50er Jahre des 20. Jahrhun-
derts kommt es, beginnend in Austra-
lien, spiter aber weltweit, zu Aus-
briichen nosokomialer S. aureus-
Infektionen. Woher die damals domi-
nanten Phagentypen 80/81, auch epi-
demische Staphylokokken genannt,
tatsdchlich kamen, wurde nie geklart.
Typisch fiir diese Erreger war die hohe
Rate an Carriern unter Patienten und
Personal und die Invasivitit der Erre-
ger. Nicht weniger als ein Drittel der
kolonisierten Patienten erkrankten
unter dem Bild einer Sepsis, aus den
Spitdlern wurde Uber Sepsis-Epide-
mien berichtet. Aber auch Arzte und
Pflegepersonen erkrankten, unter
anderem an schweren Hautinfektio-
nen. Zudem kam es in diesen Jahren
zu Ausbriichen von invasiven S. aure-
us-Enterokolitiden, begiinstigt durch
das damals héufig verwendete Oxy-
tetracyclin. Warum diese S. aureus-
Pandemie 10 Jahre spiter ebenso
plotzlich zu Ende war, wie sie be-
gonnen hatte, konnte ebenfalls nie
geklart werden.

Als Reaktion auf diese nosokomialen
Staphylokokken-Epidemien begannen
Anfang der 60er Jahre einzelne
Spitéler eigene Infektiiberwachungs-
programme zu organisieren. In den
Vereinigten Staaten wurde ein Com-
municable Disease Center gegriindet,
das heute noch als Center of Disease
Control and Prevention (CDC) titig
ist. Da sich die ersten Formen einer

ten, wurde mit diesen Aufgaben spe-
ziell geschultes Personal beauftragt.
Die ersten Kurse fiir Hygienefach-
krafte wurden vom CDC 1968 ange-
boten. Im Auftrag dieser Institution
wurde dann auch die bekannte
SENIC-Studie zur Effizienz der Kran-
kenhaushygiene durchgefiihrt, die
heute noch als wissenschaftliche
Grundlage der Krankenhaushygiene
gilt (Haley RW Hospital The Efficacy
of Infection Surveillance and Control
Programs, 1985). In diesen Jahren
wurde eine Vielzahl bahnbrechender
Arbeiten zum Vorkommen, der Uber-
tragbarkeit und der Virulenz von Sta-
phylokokken publiziert. Letztlich
begann sich damals auch das Prin-
zip der perioperativen Antibiotika-
gabe zur Verhiitung postoperativer
Wundinfektionen durchzusetzen, als
deren hiufigster Erreger auch wieder
S. aureus zu nennen ist.

1985

Um diese Zeit begannen sich S. aure-
us-Isolate mit Methicillin-Resistenz
(MRSA), die schon seit den 60er Jah-
ren punktuell beobachtet worden
waren, weltweit in allen Spitélern
auszubreiten. MRSA wird zu einem
Synonym fiir moderne Spitzenmedi-
zin und Langlebigkeit, aber auch Mul-
timorbiditdt, Antibiotikamissbrauch
und Hygienemaingel. In diesem Jahr
ermoglichte mir Univ.-Prof. DDr.
Karl-Hermann Spitzy, Leiter der da-

motherapie am Allgemeinen Kran-
kenhaus Wien, die Ausbildung zum
Internisten zu beginnen. In guter Erin-
nerung geblieben sind mir seine
Ermahnungen, in der Differenzial-
diagnose diverser febriler Zustands-
bilder ja nicht auf Staphylokokken als
deren mogliche Verursacher zu ver-
gessen. 10 Jahre spéter musste ich, als
Hygienebeauftragter Arzt des Donau-
spitals, das Aufkommen der ersten
MRSA-Isolate auch in ,,meinem* Spi-
tal beobachten. Statistisch gesehen ist
heute das Hygieneteam jeden 2.-3.
Arbeitstag mit einem Patienten kon-
frontiert, bei dem ein derartiger Erre-
ger neu diagnostiziert wird.

1999

Noch vor der Jahrtausendwende
erregte ein neuer S. aureus-Stamm
das Interesse, und diesmal nicht nur
jenes der medizinischen Gemein-
schaft. Ein community-acquired-
MRSA (c-MRSA) breitete sich welt-
weit aus. Diese Erreger lassen sich
genetisch durch das Staphylococcal-
Cassette-Chromosome mec IV (SCC
mec IV) und das bei diesen Erregern
fast obligate Vorkommen eines Pan-
ton-Valentin-Leukocidin (PVL) ein-
deutig von den bis dahin typischen
Spitals-MRSA (h-MRSA) abgrenzen.
Zu den weiteren Besonderheiten
der c-MRSA gehort eine im Vergleich
zu den h-MRSA grof3ere Fitness, die
sich in einer leichten Ubertragbarkeit
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Abbildung 5: Uberleben von Patienten mit Staphylococcus aureus-Pneumo-

nie entsprechend PVL-Genotyp [5]
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und einer hoheren Virulenz bemerk-
bar macht. Zu den fiir diese Erreger
typischen Krankheitsbildern gehdren
Haut- und Weichteilinfektionen,
Infekte im HNO-Bereich und schwe-
re, rasch fortschreitende, hdmorrha-
gisch-nekrotisierende Pneumonien.
Die Sterblichkeit der Erkrankten ist
erheblich, wobei das erwidhnte PV-
Leukocidin eine gewichtige Rolle
spielen diirfte. Vergleicht man nam-
lich Patienten mit S. aureus-Pneumo-
nien in Hinblick auf den PVL-Status
der Erreger, so findet man bei Er-
krankten mit PVL-positiven Isolaten,
meist c-MRSA, typischerweise eine
raschere Progression und eine hohere
Sterblichkeit (Abbildung 5).

Zu dieser Studie zu erwdhnen wére
der Umstand, dass die Patienten mit
PVL-positivem S. aureus im Schnitt
14,8 Jahre alt waren (!), wihrend der
Altersschnitt der Vergleichsgruppe bei
etwa 70 Jahren lag. Im Gegensatz zu
den h-MRSA, von denen chronisch
Kranke, multimorbide Patienten und

Langzeit-Hospitalisierte bedroht sind,
122

hat sich c-MRSA, wie auch der Name
sagt, primdr aullerhalb der Spitiler
verbreitet. Betroffen waren anfangs
hauptséchlich Kinder vor dem 10.
Lebensjahr, die mehrheitlich nie im
Spital waren und keine Antibiotika
eingenommen hatten. c-MRSA-Aus-
briiche z.B. in Gefdngnissen, Kaser-
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nen, Sportvereinen, Ubertragung in
der Familie, bei Sportwettkimpfen
und durch sexuellen Kontakt, aber
auch Erkrankungen bei Haustieren
u.d.m. gehoren zu den epidemiologi-
schen Besonderheiten dieser Erreger.
Die gegen h-MRSA recht wirksamen
MaBnahmen der Krankenhaushygiene
sind in dieser Situation sicher unpas-
send. Wie sich diese Situation weiter-
entwickelt, ist zur Zeit sicherlich eine
der spannendsten Fragen zum Thema
Staphylokokken.

2005

Die Auswertung der eigenen Daten
zeigt eine stete Zunahme von Pa-
tienten mit positiver S. aureus-Kultur
in den letzten Jahren (Abbildung 6).
Deutlich zu erkennen ist in unserer
Statistik, dass diese Steigerung nicht
auf eine Zunahme von MRSA, son-
dern auf empfindliche Staphy-
lokokken (MSSA) zuriickzufiihren
ist. Im Jahr 2004 waren es insgesamt
1.450 Patienten des Donauspitals oder
3 von 100 aufgenommenen Patienten,
bei denen S. aureus in einer beliebigen
bakteriologischen Probe nachge-
wiesen wurde. Der Anteil Methicillin-
resistenter Erreger (MRSA) schwankt
bei S. aureus zwischen 5-10% und

Abbildung 6: Patienten mit S. aureus-Nachweis/10.000 Belagstage (Donau-

spital, Wien)
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tal, 2005)

Abbildung 7: Aktuelle /n vitro-Resistenzen bei Staphylokokken (Donauspi-
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bei den Koagulase-negativen Staphy-
lokokken (KNS) zwischen 20 - 30%.

In Abbildung 7 ist die aktuelle Resis-
tenzsituation bei Staphylokokken in
unserem Schwerpunktkrankenhaus
dargestellt. Obwohl 70-80% dieser
Erreger resistent gegen Penicillin
getestet wurden und die Halfte der
Koagulase-negativen Staphylokokken
auch Methicillin-resistent sind, verfii-
gen wir heute iiber eine breite Palette
an wirksamen Staphylokokken-The-
rapeutika. Rifampicin, Minocyclin,
auch die seit Jahren gerne verwende-
te Fusidinsdure sowie Fosfomycin bie-

ten selbst bei MRSA eine ahnlich

Resistenz (Donauspital)

Abbildung 8: Potenziell pathogene Koagulase-negative Staphylokoken (s.
Text): Anteil an den KNS-Erstisolaten und die Hiufigkeit einer Methicillin-

sichere Wirkung wie Glykopeptide
oder Oxazolidinone. Grund zu Uber-
mut gibt es nicht, da sich diese Situa-
tion jederzeit dndern kann.

In der Gruppe der Koagulase-negati-
ven Staphylokokken ist S. epidermidis
mit einem Anteil von 80-90% aller
Erstisolate der dominierende Keim.
Es fdllt aber auf, dass potenziell
pathogene KNS-Arten wie S. haemo-
Wyticus, S. hominis, S. saprophyticus
oder S. lugdunensis ihren Anteil in
den letzten Jahren fast verdoppelt
haben (Abbildung 8). S. saprophyticus
verursacht zwar typischerweise nur
Harnwegsinfektionen, die anderen
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Erreger konnen aber, im Gegensatz zu
S. epidermidis, auch in Abwesenheit
von Implantaten oder Immunsuppres-
sion schwere Organinfektionen, unter
anderem auch Endokarditiden, verur-
sachen. Trotz insgesamt niedriger
Fallzahlen ist der Anstieg der Methi-
cillin-Resistenz in dieser Gruppe von
ca. 10% in den Jahren 1996 - 1998 auf
aktuelle 40 - 50% eindrucksvoll.

Schluss

Staphylokokken sind eine faszinie-
rende Erregergruppe. Thr Armentari-
um an Virulenzfaktoren und Resis-
tenzmechanismen macht sie zu den
wichtigsten Erregern von Infektions-
krankheiten. S. aureus sticht durch
seine Pluripotenz besonders hervor. In
seiner Zeitschrift ,,Antibiotika in der
Praxis* schwirmt E. Lang (Wien
1984) unter dem Titel ,,Staphylococ-
cus aureus, ein Erreger von zeitloser
Bedeutung™:

»wdtaph. aureus ist von der Natur wun-
dervoll ausgeriistet worden, um iiber-
all rasch anzuwachsen, die Barrieren
seines jeweiligen Wirtes an winzigen
Verletzungsstellen zu durchdringen
und deren Abwehrmechanismen zu
uiberlisten. (...) Staph. aureus ist nach
wie vor einer der wichtigsten bakteri-
ellen Krankheitserreger und offenbart
immer wieder neue pathogene Mecha-
nismen. Dieser Erreger findet laufend
Moglichkeiten (...), auch neu ent-
wickelten Chemotherapeutika zu ent-
gehen.* Die Bedeutung dieser Erreger
wird in den néchsten Jahren sicher
weiter zunehmen.

Dem Jubilar — ad multos annos.
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