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Staphylococcus aureus - Warum und wie sanieren
im Kindesalter?
Staphylococcus Aureus - Why to Eradicate in Children?
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Zusammenfassung

v

Staphylococcus aureus ist weltweit die haufigste
Ursache kutaner Pyodermien im Kindesalter. Die
grampositiven Bakterien verursachen follikuldre
Infektionen, sind aber auch haufig bei der Impeti-
go contagiosa beteiligt. Bei Neurodermitis finden
sich schon auf ,gesunder* Haut hohe Keimzah-
len. Die freigesetzten staphylogenen Toxine und
Superantigene fiihren zu einer erheblichen Ver-
schlechterung des Hautzustandes. Staphylogene
Enzyme und Exkoriationen bahnen den Weg fiir
eine sekunddre Impetiginisierung. Auch beim
bulldsen Erysipel, dem seltenen ,Staphylococcal
scalded skin syndrome*“ und dem ,Toxic shock
syndrome* sind staphylogene Toxine beteiligt.
Methicillin-resistente  Staphylokokken fiihren
seit einem Jahrzehnt zu einer erheblichen Ge-
fdhrdung immungeschwdchter Krankenhauspa-
tienten und zu enormen Kostensteigerungen in
der Versorgung (HA-MRSA). Neu hinzugekom-

men sind rasch sich ausbreitende Endemien mit
dem sogenannten Community associated-MRSA
(CA-MRSA), der sowohl ein besonderes Resis-
tenzprofil als auch eine besonders hohe Aggressi-
vitdt aufweist. An CA-MRSA erkranken v.a. Kin-
der und Jugendliche ohne erkennbares Risikopro-
fil fiir MRSA. Klinisch stehen zundchst Furunkel
und tiefreichende Abszesse im Vordergrund, es
kann jedoch sehr rasch zu letalen Verldufen kom-
men (nekrotisierende Fasziitis, Sepsis, hdmorrha-
gisch-nekrotisierende Pneumonie). Neben dem
Panton-Valentine-Leukocidin wurden weitere
fiir die hohe Pathogenitdt verantwortliche Toxine
nachgewiesen. Zur Behandlung sind Trimetho-
prim-sulfamethoxazol, Clindamycin, Linezolid,
evtl. auch Vancomycin oder Daptomycin geeig-
net. Zur topischen Eradikation werden Desinfi-
zienzien (z.B. Chlorhexidin, Octenidin, Polyhexa-
nid, Triclosan) oder topische Antibiotika (v.a. Fu-
sidinsdure, Mupirocin, Retapamulin) eingesetzt.

Einleitung

v

Staphylokokken sind zusammen mit den Strepto-
kokken (v.a. Streptococcus pyogenes) weltweit
die hdufigsten Erreger bakterieller Haut- und
Weichteilinfektionen (Pyodermien). Das gilt im
Kindes- wie im Erwachsenenalter, wenngleich
die klinischen Manifestationen sich altersabhan-
gig in ihren Hiufigkeiten unterscheiden. Uber
eine Vielzahl mittlerweile bekannter Pathome-
chanismen konnen die Staphylokokken alleine
oder als Mischinfektion mit Streptokokken (und
selten anderen Erregern) sehr unterschiedliche
Erkrankungen auslésen. Hierzu zédhlen follikuldre
Infektionen (Ostiofollikulitiden, Perifollikuliti-
den, Furunkel, Karbunkel), Abszesse, Phlegmo-

* Vortrag beim 2. Wiesbadener Symposium Kinderderma-
tologie, 12. November 2008

nen und die nekrotisierende Fasziitis sowie die
Fournier'sche Gangran und das ,staphylogene Ly-
ell-Syndrom* (SSSS) sowie das ,, Toxic shock-Syn-
drom*. Auch bei bullésen Formen des Erysipels
kann S. aureus beteiligt sein [1]. Von besonderer
klinischer Bedeutung ist die Rolle von S. aureus
bei der Neurodermitis. Hierzu wurden in den
letzten Jahren schon lange bekannte klinische
Zusammenhdnge durch eine Reihe wissenschaft-
licher Nachweise belegt [2,3].

Uber die klinische Infektions- und Toxizititspro-
blematik hinaus, ist S. aureus auch wegen seiner
ausgeprdgten Fahigkeiten der Anpassung und Re-
sistenzentwicklung von grofSer Bedeutung. Je-
weils nur kurze Zeit nach Einfiihrung neuer po-
tenter Antibiotika wird bereits {iber erste resis-
tente S. aureus Stimme berichtet. Methicillin-re-
sistente S. aureus Staimme (MRSA) haben v.a. im
Bereich der Krankenhausmedizin und etwas spa-
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Ubersicht

ter auch im Bereich der Altenpflege und der ambulanten Versor-
gung zu erheblichen Problemen und enormen Kostensteigerun-
gen gefiihrt. Seit wenigen Jahren breitet sich nun, besonders bei
Kindern und Jugendlichen, weltweit ein neuer S. aureus Stamm
aus, der sich durch hohe Aggressivitdt, hdufig gepaart mit Methi-
cillin-Resistenz, auszeichnet und bereits zu schweren bis letalen
Verldufen bei vorher gesunden Kindern gefiihrt hat (Panton-Va-
lentine-Leukozidin positiver Community associated MRSA; PVL*
-CA-MRSA).

Von der Kolonisation zur Infektion

v

Koagulase-negative (z.B. S. epidermidis) und seltener auch ko-
agulase-positive Staphylokokken (S. aureus) kénnen als Keime
der residenten und transienten Flora immer wieder gesunde
menschliche Haut kolonisieren, ohne zundchst Krankheitssymp-
tome auszuldsen. Der Nachweis solcher Keime in Hautabstri-
chen ist daher nicht zwangsldufig der Nachweis einer Infektion.
Viele Erwachsene, aber auch 25-59% aller Kinder vom Kinder-
gartenalter bis 15 Jahre tragen S. aureus asymptomatisch in der
Nase [4,5]. Dringen die Erreger durch Verletzungen oder physio-
logische Schwachstellen, wie z.B. die Haarfollikel, in die Haut ein
und lésen dort eine Reaktion des Immunsystems aus, sind die
Bedingungen fiir eine Infektion erfiillt. Die typischen Zeichen
der lokalen Entziindung Rubor, Calor, Tumor, Dolor und Functio
laesa, evtl. auch Lymphangitis und Lymphadenitis, treten auf.
Breitet sich die Infektion weiter aus, treten allgemeine Infekti-
onszeichen wie Fieber, Schiittelfrost, Schwdche und allgemeines
Krankheitsgefiihl hinzu. C-reaktives Protein (CRP) und Leukozy-
tenzahl steigen an.

Im Kindesalter ist die Impetigo contagiosa weltweit eine der
hdufigsten bakteriellen Hautinfektionen. Es handelt sich hierbei
um eine oberflichliche Pyodermie, die meist durch S. pyogenes,
in den letzten Jahrzehnten jedoch mehr und mehr auch durch S.
aureus verursacht wird. In aktuellen Untersuchungen ldsst sich
in gut der Halfte aller Impetigo-Fille S. aureus (hdufig gemein-
sam mit S. pyogenes) nachweisen. Besonders im Zusammen-
hang mit Skabies (Ausbreitung durch Kratzen) oder einer Neuro-
dermitis (s.u.) kommt es oft rasch zu einer groRflachigen Impe-
tiginisierung. Sind S. aureus Stimme mit exfoliativen Toxinen
beteiligt, entstehen bullése Varianten der Impetigo. Auch folli-
kuldre Infektionen, v.a . Ostiofollikulitiden breiten sich bei sol-
chen Patienten rasch aus, wdhrend die Entstehung von Furun-
keln und Karbunkeln im Kindesalter selten ist. Findet sich je-
doch bei Kindern eine Furunkulose, so muss neben individuellen
Faktoren wie Immunschwéche und juvenilem Diabetes mellitus
auch an eine erhdhte Erregerpathogenitdt, z.B. durch das Pan-
ton-Valentine-Leukozidin (PVL) gedacht werden (s.u.), dies gilt
auch fiir ausgedehnte Follikulitiden in atypischer Lokalisation
(im Kindesalter: Brust, Flanken, Leisten, Genitale).

Von der Kolonisation zur Neurodermitis

v

Es besteht kein Zweifel, dass hinter der Neurodermitis, der hau-
figsten endogenen Ekzemerkrankung des Menschen, ein oder
mehrere genetische Faktoren stehen. Dariiber hinaus muss aber
immer wieder aufs Neue gekldrt werden, was bei dem einzelnen
Patienten - schon im Kindesalter - zu Schiiben der Erkrankung
fiihrt. Neben immunologischen Ursachen hat sich in den letzten
Jahren immer klarer zeigen lassen, dass Infektionen mit S. au-
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reus einen erheblichen Einfluss auf den Hautzustand der Atopi-

ker haben. Es besteht eine direkte Korrelation zwischen der Be-

siedlung der Haut mit S. aureus und dem Schweregrad (SCORAD)
der Neurodermitis [3]. Auch sind gesunde Hautareale der Atopi-
ker bereits starker mit S. aureus besiedelt als die Haut gesunder

Nichtatopiker. Auf chronischen Ekzemen und noch mehr auf

entziindlich ndssenden Neurodermitisherden nimmt die Keim-

zahl bis auf 15 Millionen Staphylokokken/cm? zu [2]. Dass die

Bakterien in die Haut vordringen und Infektionen auslésen,

wird bei Neurodermitikern durch eine ganze Reihe von Faktoren

begiinstigt. Im Einzelnen sind dies:

1. eine verminderte epidermale Barrierefunktion

2. eine Begiinstigung der Adhdsion von Bakterien an ldsionaler
Haut durch freiliegende Adhdsionsmolekiile wie z.B. Fibro-
nectin und Fibrinogen [6]

3. eine bessere Bindung von S. aureus an Haut, die wie beim
Atopiker eine iiberwiegend Th2-mediierte Immunreaktion
aufweist

4, die nachgewiesenermafen geringere Konzentration des
antimikrobiellen Lipids Sphingosin im Stratum corneum
der Neurodermitiker [7]

5. eine verminderte Reaktion antimikrobieller Peptide
(human beta-defensin 2 und 3 sowie Cathelicidin LL-37)
gegen S. aureus [8]

6. eine verminderte Dermcidinkonzentration im Schweif3
von Atopikern [9]

7. eine eingeschrdankte Funktion des angeborenen Immun-
systems der Haut bei atopischer Diathese [10,11]

Erst vor wenigen Jahren konnte dariiber hinaus gezeigt werden,
dass eine Infektion mit S. aureus gar nicht notwendig ist, den
Hautzustand der Atopiker zu beeintrdchtigen. Bereits eine Kolo-
nisation mit S. aureus reicht aus, den Entziindungsprozess der
Neurodermitis mittels der Wirkung von Toxinen (z.B. staphylo-
genes Enterotoxin B) und Superantigenen anzuheizen [12].
Zusammengefasst sind Besiedlung oder Infektion mit S. aureus
fiir Neurodermitispatienten erhebliche zusadtzliche Pathogeni-
tatsfaktoren. Eine Reduktion der Keimzahl auf der Haut bzw.
eine Eradikation von S. aureus fiihrt bei vielen Neurodermitis-
patienten zu einer erheblichen Linderung der klinischen Symp-
tomatik.

Die Rolle der Toxine (insbesondere PVL)

v

S. aureus ist mit einer Vielzahl von Virulenzfaktoren ausgestat-
tet. Neben Adhdsinen spielen verschiedene Exo- und Enterotoxi-
ne eine erhebliche Rolle. Die exfoliativen Exotoxine A und B
(ET-A, ET-B) finden sich vor allem bei der bullésen Impetigo
und dem ,,Staphylokokken-Schal-Syndrom* (SSSS). Die Entero-
toxine TSST-1 und 2 werden beim Toxic shock-Syndrom (im Kin-
desalter selten) und das Panton-Valentine-Leukozidin (PVL) vor
allem bei Furunkulosen und kutanen Abszessen nachgewiesen.
S. aureus Stamme mit dem PVL-Toxin (z.B. S. aureus USA 300, ST
080) haben sich in kurzer Zeit v.a. in den USA und in Asien aus-
gebreitet, werden heute aber auch in Deutschland und ganz Eu-
ropa mehr und mehr im Zusammenhang mit kutanen Abszessen
sowie mit Furunkulose, Zellulitis, Paronychien, Impetigo conta-
giosa und Follikulitiden identifiziert. Quellen fiir die Ansteckung
sind asymptomatische Trager in der Umgebung der Patienten,
aber auch Haustiere wie Hunde und Katzen [13] und selbst Ober-
flichen in Haushalten kénnen iiber lange Zeit kontaminiert sein
[14]. Das PVL findet sich bei Methicillin-sensiblen (MSSA) und

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Methicillin-resistenten Staphylokokken (MRSA) und ist ein hdu-
figes, aber nicht sicheres Merkmal der Community associated
MRSA- (CA-MRSA) Infektion. Seine Wirkung entfaltet dieses
porenbildende Toxin an Zellmembranen, wo es bei hoher Kon-
zentration durch Perforierung zur Zytolyse, bei geringer Konzen-
tration durch Apoptose zum Zelltod fiihrt [15]. Klinische Folge
sind ausgedehnte Furunkulosen [16] oder tiefreichende, nekroti-
sierende Abszesse. Gefiirchtet sind rasch fortschreitende nekro-
tisierende Fasziitiden (im Genitalbereich die Fournier’'sche Gan-
gran) und v.a. im Kleinkindesalter schwerst verlaufende nekro-
tisierende hamorrhagische Pneumonien, die innerhalb von nur
48 Stunden zum Tode fithren kénnen [17].

Durupt et al. [18] zeigten, dass die nasale Besiedlung mit PVL*-S.
aureus zwar nicht bei Patienten mit einzelnen Furunkeln (29 %),
wohl aber bei Patienten mit einer ausgeprdgten Furunkulose
(88% nasale Tradger!) eine Rolle spielt. Bei solchen Patienten
konnten in Nasen- und Hautabstrichen Keime mit identischen
Eigenschaften nachgewiesen werden.

Resistenzen

v

Bereits bei der Einfiihrung des Penicillins in die Behandlung bak-
terieller Hautinfektionen wurden 1941 erste Resistenzen bei Sta-
phylokokken beobachtet. Ahnlich war die Entwicklung bei der
Einfiihrung des Methicillins 1958. Schon zwei Jahre spdter wur-
den Methicillin-resistente Staphylokokken nachgewiesen. Die
Methicillin-Resistenz steht heute exemplarisch fiir die Resistenz
gegen die diversen Betalaktamantibiotika.

1997 wurden erste intermedidre und 2002 erstmals komplette
Vancomycin-Resistenzen festgestellt. Die hohe Anpassungsfd-
higkeit dieser Erreger, die durch ihre kurze Generationszeit von
weniger als 30 Minuten stindig neue Generationen mit entspre-
chenden Resistenzmutationen entwickeln kdnnen, ermoglicht
eine rasche Resistenzentwicklung. Hinzu kommt die Moglich-
keit, entwickelte Resistenzen {iber Bakteriophagen in kurzer
Zeit an andere Erreger weiterzugeben (Transduktion).

In den USA sind die Nachweisraten nasaler Besiedlung mit MRSA
bei Kindern in nur drei Jahren (2001 -2004) von 0,8 auf 9,2 % an-
gestiegen. Dabei miissen heute zwei Epidemien mit unter-
schiedlichem Ausbreitungs-, Resistenz- und Toxinmuster unter-
schieden werden. Zum einen handelt es sich um Methicillin-,
d.h. vor allem Betalaktam-Antibiotika resistente S. aureus Stam-
me, die sich meist bei immundefizienten, dlteren Patienten aus-
breiten, die vielfach mit Antibiotika vorbehandelt wurden. Diese
S. aureus Stimme werden als Healthcare associated MRSA (HA-
MRSA) klassifiziert. Zum anderen handelt es sich um den schon
erwdhnten Community associated MRSA (CA-MRSA), der ein un-
terschiedliches Resistenzmuster u.a. mit Fusidinsdure-Resis-
tenz, aber auch eine Empfindlichkeit gegen Doxycyclin und Co-
trimoxazol aufweisen kann. CA-MRSA tritt v.a. bei Kindern und
Jugendlichen fernab jeder Krankenhausumgebung und ohne an-
tibiotische Vorbehandlung auf.

Therapie und Eradikation

v

Das rasch wechselnde Resistenzmuster der Staphylokokken und
die Vielzahl der in einer Population vorhandenen Stimme zwin-
gen zur regelmdBigen Durchfiihrung von Resistenzbestimmun-
gen und zur erregerspezifischen Therapie. Nur sehr umschriebe-
ne, oberflichliche Pyodermien konnen ausschlieRlich topisch

Ubersicht

behandelt werden. Hierzu sind topische Antibiotika (v.a. Fusi-
dinsdure, Mupirocin, Retapamulin) oder Desinfizienzen (z.B.
Chlorhexidin, Octenidin, Polyhexanid und Triclosan) geeignet.
Jede auf gréBeren Flachen ausgebreitete oder in tiefere Gewebe
reichende Pyodermie muss zusadtzlich systemisch behandelt
werden. Hierzu sind folgende Therapieregime zur Initialbehand-
lung geeignet:

1. bei unkomplizierten Infektionen ambulanter Patienten
(Verdacht auf Infektion mit Methicillin-sensiblen Staphy-
lokokken, auch bei Atopikern): Cephalexin (weitere: Cefu-
roxim, Amoxicillin/Clavulansdure [19]

2. bei epidemiologischem/klinischem Verdacht auf HA-
MRSA-Infektion: Vancomycin (Sduglinge/Kleinkinder:
Monitoring der Serumspiegel!)

3. bei epidemiologischem/klinischem Verdacht auf CA-
MRSA-Infektion: Trimethoprim-sulfamethoxazol, Clinda-
mycin, Linezolid, evtl. auch Vancomycin oder Daptomycin;
bei Erwachsenen auch Doxycyclin

Sobald ein Antibiogramm vorliegt oder der Patient klinisch nicht
anspricht, muss die Therapie iiberpriift und gegebenenfalls kor-
rigiert werden. Haufig kann aufgrund des Antibiogramms von
einem Breitspektrumantibiotikum auf ein spezifisch wirksames
Schmalspektrumantibiotikum gewechselt werden. Bei schwer-
wiegenden Infektionen ist die intravendse Applikation der ora-
len Behandlung wegen der sichereren Bioverfiigbarkeit vorzu-
ziehen. Bei einsetzender klinischer Besserung kann evtl. auf
eine orale Sequenzialtherapie umgesetzt werden. Die topische
Therapie ist begleitend fortzufiihren, da mit den topischen Anti-
biotika bis zu 1000-fach héhere Wirkstoffkonzentrationen auf
der Haut (im Vergleich zu Serumkonzentrationen) erreicht wer-
den koénnen.

Tiefreichende Abszesse, die, besonders wenn sie multipel und
rezidivierend auftreten, zunehmend hdufiger mit dem PVL*-CA-
MRSA assoziiert sind, bediirfen sowohl der Inzision als auch der
systemischen Antibiose, da jede der beiden MaSnahmen alleine
durchgefiihrt nicht zum Erfolg fiihrt [20,21].

Besonders bei wiederholten Infektionen ist nach nasalem Tra-
gertum zu fahnden. Der Patient selbst, aber auch sein familidrer
Umbkreis kann sowohl Methicillin-sensible als Methicillin-resis-
tente Staphylokokken asymptomatisch in der Nase tragen. Da
diese durch eine systemische Antibiotikabehandlung nicht si-
cher erreicht werden, ist jeweils auch eine nasale Eradikation,
z.B. mit Mupirocin Nasensalbe durchzufiihren. Schon 1996 zeig-
ten Raz et al. [22], dass mit einer Eradikation der nasalen Staphy-
lokokken durch Anwendung von Mupirocin Salbe die Hiufigkeit
kutaner Furunkulosen erheblich reduziert werden kann.

Bei groRflichigem Hautbefall sind desinfizierende Badder oder
Waschungen mit desinfizierenden Lésungen zur Keimzahlver-
ringerung hilfreich.

Die Leitlinien der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
(DDG) und der Arbeitsgemeinschaft fiir Dermatologische In-
fektiologie und Tropendermatologie (ADI-TD) fiir die Staphy-
lokokken- und Streptokokkeninfektionen der Haut sind unter
www.leitlinien.net online zugdnglich. Wegen der zunehmenden
HA-MRSA- und CA-MRSA-Problematik werden die Staphylokok-
kenleitlinien aktuell tiberarbeitet.
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Abstract

Staphylococcus Aureus - Why to Eradicate in
Children?

v

Worldwide, Staphylococcus aureus is the most frequent cause of
bacterial skin infection in children. This gram-positive bacteri-
um induces follicular infections but is also involved in impetigo
contagiosa. In patients with atopic dermatitis even asymptomat-
ic skin areas harbour high numbers of staphylococci. Toxins and
superantigenes released by staphylococci are blazing the trail for
secondary impetiginization and are involved in bullous erysipe-
las, the rare “Staphylococcal scalded skin syndrome”and the “To-
xic shock syndrome”. Over the past decade, health care associat-
ed MRSA (HA-MRSA) has been a relevant risk factor for hospita-
lized, immunodeficient patients and has increased the costs for
hospitalization substantially. Now, community associated MRSA
(CA-MRSA) is spreading rapidly. These strains of staphylococci
are more aggressive than HA-MRSA and have a different pattern
of resistance. Children and adolescents without any risk for
MRSA infections are contracting furuncles and deep abscesses.
Rapid progression to gangrene, necrotizing fasciitis, hemorrha-
gic necrotizing pneumonia, or sepsis with lethal outcome is pos-
sible. Panton-Valentine-Leukocidin and several other staphylo-
coccal toxins were found to cause severe necrotizing inflamma-
tion in these patients. Trimethoprim-sulfamethoxazole, clinda-
mycin, linezolid, potentially vancomycin or daptomycin are re-
commended to treat CA-MRSA. For topical eradication antisep-
tics like e.g. chlorhexidine gluconate, octenidin, polyhexanid,
and triclosan are effective as well as topical antibiotics like fusi-
dic acid, mupirocin, or retapamulin.
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