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1.1 Staphylococcus aureus (S. aureus)

S. aureus verursacht oberfléchliche und tief-invasive eitrige Infek-
tionen, Sepsis und Endokarditis sowie Intoxikationen. Bei der Pa-
thogenese wirken zahlreiche Virulenzfaktoren zusammen. Dariiber
hinaus bilden einige Stémme spezifische Toxine, die jeweils fiir
Brechdurchfall, das Toxic-Shock-Syndrom (TSS) bzw. Staphylo-
coccal-Scalded-Skin-Syndrom (SSSS) (dt. Schélblasensyndrom) ver-
antwortlich sind.
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Staphylococcus aureus
grampositive Haufenkok-
ken in Eiter entdeckt 1878
von Robert Koch, abge-
grenzt 1884 von F.J. Ro-
senbach

’ 1.1.1 Beschreibung

Aufbau

Zellwand. Die Zellwand besteht aus einer dicken,
vielschichtigen Peptidoglykanschicht. Ein zell-
wandstdndiges Protein ist der Clumping Factor
(C.E), der als Rezeptor fiir Fibrinogen wirkt. Als
Virulenzfaktor vermittelt der C.F. die Bindung von
Staphylokokken an Fibrinogen in verletztem Gewe-
be, auf medizinischen Implantaten sowie Kathe-
tern, an die sich zuvor Fibrinogen angelagert hat.

Die meisten S.-aureus-Stimme bilden Protein A,
das mit der Peptidoglykanschicht verbunden ist.
Dieses bindet sich an das Fc-Stiick insbesondere
von Immunglobulinen der IgG-Unterklassen 1, 2
und 4. Dadurch konnen die Immunglobuline sich
nicht mehr an den Fc-Rezeptor von Phagozyten
binden: Protein A behindert als Virulenzfaktor die
Opsonisierung und damit die Phagozytose (s. S.
1141f.).

Kapsel. Einige Stimme von S. aureus bilden eine
Kapsel aus Polymeren der Glukosaminuronsiure
oder der Mannosaminuronsidure. Das Ausmafl der
Kapselbildung hingt von den Wachstumsbedin-
gungen ab: Sie erfolgt vorwiegend in vivo unter
dem Selektionsdruck der Phagozytose. Die Kapsel
behindert als Virulenzfaktor die Phagozytose.
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Extrazellulare Produkte

Freie Koagulase. Dieses Protein besitzt fiir sich
allein keine Enzymaktivitdt. Es bindet sich an Pro-
thrombin, und der entstandene Komplex wirkt
proteolytisch. Er 16st direkt, d.h. unter Umgehung
der Thrombinbildung, die Umwandlung von Fibri-
nogen zu Fibrin aus. Auf diese Weise ist die freie
Koagulase als Virulenzfaktor an der Bildung der
charakteristischen  Fibrinkapsel um Lésionen
durch S. aureus herum beteiligt, v.a. beim Abszef3.
Sie ist somit verantwortlich fiir die charakteristi-
sche Eigenschaft von S. aureus, lokalisierte Lisio-
nen zu erzeugen. Diagnostisch ist die Koagulase-
bildung das Hauptmerkmal fiir die Speziesbestim-
mung von S. aureus.

Staphylokinase. Unter Einwirkung dieses Enzyms
entsteht aus Plasminogen Plasmin (Synonym: Fi-
brinolysin). Plasmin lysiert die Fibrinkapsel, die
sich in der frithen Phase um den Abszef8 durch
Koagulasewirkung gebildet hat. Sie erméglicht als
Virulenzfaktor die schubweise weitere Ausbreitung
der Erreger im infizierten Gewebe.

DNase. Diese thermostabile Nuklease, die DNS
und RNS spaltet, erleichtert die Ausbreitung der
Erreger im Gewebe. Daneben kommt ihr eine dia-
gnostische Bedeutung zu, da sie nur bei S. aureus
und bei wenigen koagulasenegativen Staphylokok-
kenarten vorkommt.

Lipasen. Sie beteiligen sich wahrscheinlich an der
Ausbreitung der Erreger im Gewebe.

Hyaluronidase. In &hnlicher Weise wie der
»spreading factor“ der A-Streptokokken (s. S.
213ff.) bringt dieses Enzym die interzellulire Hya-
luronsdure zur Auflosung und trédgt ebenfalls zur
Ausbreitung der Staphylokokkeninfektion bei.

Hamolysine. Es sind vier membranschiddigende
Hémolysine bekannt: a-, -, y-, 0-Hédmolysin (oder
-Toxin). Ein Stamm kann 1 bis 4 dieser Himoly-
sine bilden. Als Virulenzfaktoren zerstéren sie Ery-
throzyten, aber auch andere Siugetierzellen, und
schidigen so das Gewebe. Das a-Hamolysin zer-
stort Phagozyten und behindert damit die Phago-
zytose.

Leukozidin. Dieser Virulenzfaktor zerstért poly-
morphkernige Granulozyten und Makrophagen
und beeintrichtigt auf diese Weise ebenfalls die
Phagozytose.



Staphylokokken-Enterotoxine (SE). Die Entero-
toxine verursachen Durchfille und Erbrechen. En-
terotoxine sind untereinander homologe 30-kDa-
Proteine, die als Superantigene wirken (s. S. 31ff.).
Sie werden durch Trypsin im oberen Magen-
Darm-Trakt nur geringfiigig abgebaut und durch
Erhitzen bei 100 °C fiir 30 min nicht sicher inakti-
viert. Es gibt elf immunologische Varianten (SEA,
SEB, SEC1-SEC3, SED-SEJ]), wobei SEA fiir die
meisten Fille von staphylokokkenbedingter Nah-
rungsmittelvergiftung verantwortlich ist. Der Wir-
kungsmechanismus der Enterotoxine ist nicht ge-
klart. Nach einer Hypothese schiddigen sie die En-
digungen des N. vagus im Magen, was den hefti-
gen Brechreiz erklidren wiirde.

Eine andere Hypothese fiihrt die Wirkungen auf
ihre Eigenschaft als Superantigene zuriick. So
konnten die SE in der Blutbahn iiber eine polyklo-
nale T-Zell-Aktivierung die Freisetzung von IL-2
aus T-Zellen und von TNF-a aus Makrophagen
auslosen. IL-2 verursacht dhnlich wie die SE Erbre-
chen, Ubelkeit und Fieber. SE sind eng verwandt
mit den pyrogenen Exotoxinen von Streptokokken
(s. S. 214).

Toxic-Shock-Syndrom-Toxin-1 (TSST-1). Dieses
Toxin wird von einzelnen, zur TSST-1-Bildung be-
fahigten Stimmen insbesondere in aerobem Milieu
und bei Mg**-Mangel produziert. Auch dieses To-
xin ist ein Superantigen (s. S. 31ff.), d.h. es be-
wirkt eine polyklonale CD4-T-Zell-Aktivierung mit
unkoordinierter Freisetzung von TNF-a und IL-2
(Abb. 1.2, s. S. 204ff.): Es resultiert das Toxic-
Shock-Syndrom (TSS).

Exfoliatine. Die Exfoliatine A und B verursachen
das Staphylococcal-Scalded-Skin-Syndrom (SSSS).
Diese Serinproteasen binden sich an Zytoskelettpro-
teine (Filaggrine) und lockern die Desmosomen: In-
nerhalb der Epidermis 16st sich das Stratum cor-
neum vom Stratum granulosum, und es entstehen
die fiir das SSSS charakteristischen Blasen.

Resistenz gegen auBere Einfliisse

S. aureus gehort zu den widerstandsfahigsten hu-
manpathogenen Bakterien iberhaupt. Er iibersteht
Hitzeeinwirkung von 60°C iiber 30 min; erst bei
hoheren Temperaturen bzw. lingerer Expositions-
dauer wird er abgetétet. S. aureus passiert den Ma-
gen und Darm und erscheint lebend im Stuhl. Aus
getrockneten klinischen Materialien und aus Staub

lassen sich die Erreger noch nach Monaten isolie-
ren (,Trockenkeim®). Die hohe Tenazitit ist ein
Grund fiir die rasche Verbreitung von S. aureus im
Krankenhaus, den Staphylokokken-Hospitalismus
(s. S. 998ff.).

Vorkommen

S. aureus kolonisiert bei 20-50% der gesunden
Normalbevélkerung die Haut, insbesondere im Be-
reich des vorderen Nasenvorhofes und des Peri-
neums, seltener das Kolon, Rektum und die Vagi-
na. Héufig erfolgt die Besiedelung bereits in der
Neugeborenenperiode.

Im Krankenhaus kann die Trigerrate bei Arzten
und beim Pflegepersonal iiber 90% betragen. Bei
diesem Personenkreis findet sich der Erreger v.a.
im Nasenvorhof, auf den Hinden und im Perineal-
bereich.

Besondere Gefahrlichkeit kommt dem Erreger
deshalb zu, weil iiber 80% aller Stimme im Kran-
kenhaus Penicillinase bilden und daher gegen Pe-
nicillin G und die meisten seiner Derivate resistent
sind. Seit 1962 sind methicillinresistente S.-aureus-
Stdimme, sog. MRSA-Stimme aufgetaucht, die ge-
gen alle f-Laktamantibiotika resistent sind (s. S.
206).

1.1.2 Rolle als Krankheitserreger

Epidemiologie

S. aureus verursacht 70-80% aller Wundinfektio-
nen, 50-60% aller Osteomyelitiden, 15-40% aller
Gefilprotheseninfektionen, bis zu 30% aller Fille
von Sepsis und Endokarditis und 10% aller Pneu-
monien (ambulant und nosokomial). Er ist damit
einer der hiufigsten bakteriellen Erreger sowohl
von ambulant erworbenen als auch von nosoko-
mialen Infektionen.

Ubertragung

Typischerweise wird S. aureus durch Schmierinfek-
tion iibertragen. Im Krankenhaus erfolgt die Uber-
tragung von S. aureus zumeist durch den direkten
Kontakt zwischen Patienten, Arzten und Pflegeper-
sonal tiber die Hand, z.B. bei der Versorgung von
Wunden (,Der grofite Feind der Wunde ist die
Hand des Arztes.“ [Bier]). Hdufig entstehen die In-

1.1 Staphylococcus aureus (S. aureus)

201




202

fektionen auch endogen, d.h. von Haut oder
Schleimhaut des Patienten selbst ausgehend.

Pathogenese

Disponierende Faktoren. Infektionen durch S.
aureus werden durch lokale und systemische dis-
ponierende Faktoren begiinstigt. Neben Kathetern,
Trachealkaniilen und Fremdkorperimplantaten
spielen verminderte Granulozytenzahl bei Patien-
ten unter Chemotherapie oder funktionelle Phago-
zytendefekte, wie z.B. bei Diabetes mellitus oder
der chronischen Granulomatose eine Rolle. Auch
vorgeschidigte Haut, z.B. bei Psoriasis, atopischer
Dermatitis oder Unterschenkelulkus, ist eine po-
tentielle Eintrittspforte fiir S. aureus.

Zielgewebe. S. aureus kolonisiert primir die 4u-
Bere Haut und die Schleimhdute.

Gewebsreaktion. S. aureus verursacht vorwiegend
eitrige Lokalinfektionen der Haut und, von dort
ausgehend, Sepsis mit Befall praktisch aller Or-
gane (Abb. 1.1).

Adhérenz. Bei der Verankerung wirken hydropho-
be Interaktionen und Adhidsine wie Teichonsdure,
der fibrinogenbindende Clumpingfactor (s.o.),
thrombin-, fibronektin-, kollagen- und lamininbin-
dende Proteine zusammen. Die Hiufigkeit von
Wundinfektionen durch S. aureus resultiert daraus,
dafl in Wunden entsprechende Liganden in hohem
Ausmaf$ vorhanden sind (Abb. 1.1A).

Invasion. Dieser Vorgang wird durch DNase, Phos-
pholipasen, Kollagenasen, Lipase und Hyaluroni-
dase unterstiitzt: Der Erreger kann tiefer in das Ge-
webe eindringen und dort mehr Adhisinliganden
erreichen (Abb. 1.1B).

Bestandteile der Zellwand, insbesondere Tei-
chonsdure und Peptidoglykan (Murein), aktivieren
Komplement (s. S. 791f.): Es entstehen die chemo-
taktischen Faktoren C3a und C5a, so dafl in der
Folge polymorphkernige Granulozyten in den
Herd einwandern und die Eiterbildung in Gang
bringen (Abb. 1.1C).

Etablierung. Bei der Abwehr der Phagozytose im
Gewebe kommt der Fibrinkapsel, die durch Koagu-
lasewirkung entsteht, als mechanischer Barriere
eine wesentliche Rolle zu. Zum anderen behindern
die Zerstérung von Phagozyten durch Leukozidin
und durch a-Toxin, die antiphagozytdre Kapsel so-
wie die Blockade des Fc-Rezeptors durch Protein
A die Phagozytose (Abb. 1.1 D).

1 Staphylokokken

Schmierinfektion

@exogen endogen A
$§
rone“
uage“

| B
Hyaluronidase
‘ol

1

Fibrin C

it

o

Koagulase y
<
Staphy\owsm - l
R
'5; \: Katalase

.
295

NP
l\ ,\\ //

Peptidoglykan
Lipoteichonsaure

Abb. 1.1A-D. Pathogenese der Staphylokokken-Eiterung. A: Adhd-
renz, B: Invasionsfaktoren, C: Etablierung; Abwehr der Phagozytose,
D: Komplementaktivierung, Eiterbildung



Gewebeschadigung. Beispielhaft fiir eine lokal be-
grenzte S.-aureus-Ldsion ist der Abszeff. Zunichst
entsteht durch Koagulasewirkung die Fibrinkapsel,
welche die Staphylokokken gegen die Umgebung ab-
grenzt. Granulozyten gruppieren sich um den Herd.
Nach Verbrauch der Nahrstoffe im Inneren des Her-
des wird durch Staphylolysin die Fibrinkapsel wie-
der aufgelost, so dafl sich die Bakterien weiter aus-
breiten konnen. Dies wiederum erlaubt den Granu-
lozyten den Zugriff auf die freigesetzten Bakterien,
die sich nun wieder vermehren kénnen, da ihnen
frische Nahrstoffe im Gewebe zur Verfiigung ste-
hen. Gleichzeitig baut sich erneut eine Fibrinkapsel
auf. Im Inneren des Herdes zerstoren die bakteriel-
len Hamolysine, Leukozidin, DNase und Kollage-
nase sowie gewebeabbauende Substanzen aus den
zerfallenden Granulozyten das Gewebe: Es resul-
tiert die charakteristische AbszefShohle, wobei sich
der Herd in Schiiben vergroflert (,,Stop and go®).

Klinik

Infektionen durch S. aureus lassen sich in drei

Gruppen einteilen, ndmlich

e Lokalinfektionen, die oberfldchlich-eitrig und
tief-invasiv verlaufen,

e sowie Sepsis und

e toxinbedingte Syndrome (Tabelle 1.2):

Pyodermien. Hiufig spielt sich die Infektion an
der Haut oder ihren Anhangsorganen ab und tritt
dann als Abszef in Erscheinung. Wenn sich die In-
fektion an der Wurzel eines Haarbalgs entwickelt,
entsteht ein Furunkel. Verschmelzen mehrere Fu-
runkel miteinander, entsteht ein Karbunkel. Furun-
kel und Karbunkel finden sich v.a. an Nacken,
Axilla oder Gesdfl. Sitzt der Furunkel im Nasen-
oder Oberlippenbereich, besteht wegen der anato-
mischen Verhiltnisse die Gefahr einer lebensbe-
drohlichen eitrigen Thrombophlebitis der Vena an-
gularis. Rezidivierende Furunkel und Karbunkel
treten gehduft bei Patienten mit konsumierenden
Grunderkrankungen, Stoffwechselkrankheiten (z.B.
Diabetes mellitus) und Immundefekten (z.B. Leuk-
amie) in Erscheinung und kénnen der erste Hin-
weis auf das Vorliegen solcher Erkrankungen sein.

Impetigo contagiosa (Borkenflechte). Diese,
auch als kleinblasige Form der Impetigo (s.u.
Pemphigus) bezeichnete hochkontagitse oberflach-
liche Hautinfektion tritt vorwiegend bei Kindern
auf. In 80% aller Fille wird sie durch A-Strepto-
kokken (s. S. 213ff.) hervorgerufen, in etwa 20%

durch S. aureus. Es konnen sich auch beide Erre-
ger in den Herden finden. Typisch sind eitrige
Hautbldschen, die sog. Impetigopusteln, die bald
nach Entstehen unter Hinterlassung einer charak-
teristischen ,honiggelben“ Kruste platzen. Die
Bldschen enthalten massenhaft Erreger.

Infektionen der Hautanhangsorgane. Gefiirch-
tet wegen der Gefahr der schnellen Abszedierung,
der Sepsis und der Gefahr der Neugeboreneninfek-
tion ist die Mastitis puerperalis stillender Miitter,
eine eitrige Entziindung der Milchginge der laktie-
renden Brust.

Die eitrige Parotitis ist fast immer durch S. au-
reus ausgeldst, ebenso die Dakryozystitis, eine eit-
rige Entziindung der Trdnendriise, und das Hor-
deolum (Gerstenkorn), eine akute Infektion der
Lidranddriisen.

Postoperative und posttraumatische Wundin-
fektionen. Als postoperative Komplikationen sind
sie in der Chirurgie geftirchtet. In erster Linie wer-
den die Erreger durch Arzte und Pflegepersonal
tibertragen. Kurze OP-Dauer und sachgerechtes
Operieren tragen dazu bei, postoperative Wundin-
fektionen zu verhiiten. Im Anschluf3 an intrakra-
nielle Operationen konnen sich eine eitrige Sta-
phylokokkenmeningitis oder Hirnabszesse entwik-
keln, ebenso durch Erregereinschleppung nach of-
fenem Schéddel-Hirntrauma.

Osteomyelitis. Die Osteomyelitis bei Neugebore-
nen entsteht meistens himatogen iiber infizierte
Katheter und befillt vorwiegend das Mark der lan-
gen Rohrenknochen der unteren Extremitéten. In
50% der Fille 1df3t sich der Erreger aus Blutkultu-
ren isolieren. Bei Erwachsenen ist eine Osteomye-
litis hdufig in den langen Rohrenknochen und in
den Wirbelkdrpern lokalisiert.

Pneumonie, Lungenabszef3, Pharyngitis. Dem
Lungenabszef und der Pneumonie gehen hiufig
Schiadigungen durch Virusinfektionen, Aspiration,
Immunsuppression oder Trauma voraus. Eine eitri-
ge S.-aureus-Pharyngitis weist gelegentlich als er-
stes Symptom auf eine akute Leukdmie hin.

Empyeme. Hierunter versteht man Eiteransamm-
lungen in natiirlichen K6rperhShlen. Am hiufig-
sten sind Pleura-, Perikard-, Peritoneal-, Gelenk-,
Nebenhohlen- und Nierenbeckenempyem. Je nach
Lage werden die Empyeme auch als eitrige Pleuri-
tis, Perikarditis etc. bezeichnet.
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Sepsis, Endokarditis. 30% aller Sepsisfille werden
von S. aureus hervorgerufen. Die Sepsis (s. S.
915ff.) kann von primér extravasalen Herden (Ab-
szesse, Wunden, Osteomyelitis, Pneumonie) ausge-
hen, sie kann ihren Ursprung aber auch in intrava-
salen Herden haben, wie sie nach Legen eines intra-
venosen Katheters oder durch kontaminiertes Injek-
tionsbesteck bei i.v. Drogenabusus entstehen. Die
Sepsis entwickelt sich bei Patienten mit intravasalen
Kathetern fast immer aus einer sekundir entstande-
nen eitrigen Thrombophlebitis. Hiufig besteht bei
S.-aureus-Sepsis eine ulzerierende Endokarditis
mit destruktiven Klappenverdnderungen. Eine En-
dokarditis an der Trikuspidalklappe ist fiir i.v. inji-
zierende Drogenabhingige typisch: ein dramati-
sches Krankheitsbild, da die Klappe von Zerstérung
mit folgender akuter Herzinsuffizienz bedroht ist.

Staphylococcal-Scalded-Skin-Syndrom  (SSSS).
Im Anschluf} an eine Otitis, Pharyngitis oder eitri-
ge Konjunktivitis durch exfoliatinbildende S.-au-
reus-Stimme kann sich am ganzen Korper ein
scharlachférmiges Exanthem, nach weiteren 24-
48 h eine grofiflichige Blasenbildung intraepider-
mal zwischen Stratum corneum und Stratum gra-
nulosum ausbilden. Der Inhalt der Blasen ist zu-
nichst klar und triibt sich nach Einwanderung
von Zellen schnell ein. Die Blasen platzen, und die
Haut 16st sich ab (Epidermolysis acuta toxica, dt.
Schilblasensyndrom, Dermatitis exfoliativa neona-
torum Ritter von Rittershain). Scalded leitet sich
ab von to scald (engl.) verbriihen, da die Lisionen
verbriithter Haut dhneln. Die Erkrankung tritt im
frithen Sduglingsalter auf. Die Blasen enthalten
keine Erreger, weil sie durch Fernwirkung der To-
xine entstehen (Ausnahme: Pemphigus neonato-
rum, s.u.). In seltenen Fillen werden auch im-
mungeschwichte Erwachsene befallen. Als primére
Infektionsquellen kommen staphylokokkentragen-
des Pflegepersonal oder Patienten mit S.-aureus-
Infektionen in Betracht, bei Neugeborenen auch
die erregertragende Mutter.

Differentialdiagnostisch ist das SSSS vom Lyell-
Syndrom abzugrenzen, das allergisch bedingt und
daher ganz anders, d.h. mit Kortikosteroiden, je-
doch nicht mit Antibiotika zu behandeln ist.

Pemphigus neonatorum (groBblasige Impeti-
go). Wenn sich exfoliatinbildende Erreger primir
in der Haut absiedeln und dort die Exfoliatine bil-
den, entstehen Schilblasen lokal an der Infektions-
stelle. Der Pemphigus neonatorum ist eine Sonder-
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form des SSSS mit der Besonderheit, dafy die am In-
fektionsort entstandenen Blasen Erreger enthalten.

Toxic-Shock-Syndrom  (TSS). Dieses schwere
Krankheitsbild ist definiert durch drei Hauptsymp-
tome:

e Fieber iiber 38,9°C;

e Diffuses makulires Exanthem, besonders an
Handflichen und Fufsohlen, nach 1-2 Wochen
iibergehend in Hautschuppungen, die sich am
ganzen Korper ausbilden kénnen;

e Hypotonie (<100 mm Hg systolisch)

und des weiteren durch Beteiligung von minde-

stens drei der folgenden Organsysteme:

* Gastrointestinaltrakt: Erbrechen, Ubelkeit, Diar-
rhoe;

e Muskulatur: Myalgien mit Erh6hung des Serum-
kreatinins bzw. der Phosphokinase;

e Schleimhdute: vaginale, oropharyngeale, kon-
junktivale Hyperdmie;

e Nieren: Erh6hung von Harnstoff und/oder Krea-
tinin im Serum, Pyurie ohne Nachweis einer
Harnwegsinfektion;

e Leber: Erhohung von Transaminasen, Bilirubin
und alkalischer Phosphatase;

e ZNS: Desorientiertheit, Bewuf3tseinsstorung
(Abb. 1.2).
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Abb. 1.2. Pathogenese des Staphylokokken-Toxic-Shock-Syndroms



