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Staphylococcus aureus bei Diabetes: persistierende FulBulzerationen
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Einleitung

Diabetische FuBulzerationen (DFU) weisen eine Pravalenz
von 2-10% der diabetischen Gesamtbevodlkerung auf.
Durch verdnderte Lebenseinstellungen, die mit einem un-
gesunden Erndhrungsverhalten und einer mangelnden
»Walkability“ einhergehen, wird mit einer jdhrlich steigen-
den Zunahme von diabetischen Patienten zu rechnen sein.
Dies beinhaltet auch einen Anstieg der Patienten, die we-
gen diabetischer FuBulzerationen behandelt werden miis-
sen. GemaR einer europdischen Studie entwickeln ca. 58 %
der Patienten eine diabetische FuRinfektion (DFI). FuR-
ulzerationen und insbesondere Infektionen sind schwer
zu therapieren und daher der hdufigste Grund fiir eine
Krankenhauseinweisung bei Diabetikern. Die Pathogene-
se ist komplex und schlieBt mehrere Faktoren, wie Mikro-
zirkulationsstérung, periphere Neuropathie, FuRdeforma-
tionen und ein durch den Diabetes geschwdchtes Immun-
system, ein. Neuropathische Patienten entwickeln haufi-
ger eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK),
die wiederum mit einem erhohten Risiko fiir eine nicht
traumatische Amputation korreliert. Insgesamt liegt die
Wahrscheinlichkeit einer Amputation fiir Patienten mit
chronischen FuBulzerationen 15- bis 40-fach hoéher als
die der Normalbevolkerung, wobei Manner unabhangig
der ethnischen Herkunft ein erhohtes Risiko tragen. Bei
Frauen wird eine erhéhte peri- und postoperative Morta-
litdt nach Amputationen beschrieben [1].

Hauptteil

Das Mikrobiom bei FuRBulzerationen

Gestorte Mikrozirkulation und reduzierte Schmerzwahr-
nehmung begtinstigen stark das Entstehen von Ulzeratio-
nen und bakteriellen Infektionen [3]. Kleinste Eintritts-
wunden, z.B. in Form von Druckstellen, verbleiben von
den Patienten unbemerkt zum einen durch die stark ge-
minderte Sensibilitdt und zum anderen durch die oft feh-
lenden Anzeichen einer Inflammation wie Rubor, Tumor,
Dolor und Calor. Dadurch werden die Patienten hdufig
erst in einem fortgeschrittenen Infektionsprozess bei
einem Arzt vorstellig. Die Ausbildung der Infektion kann
sehr variieren (> Abb. 1). Die Behandlung wird somit oft
erst in einem spdten Stadium eingeleitet. Durch die
Grundkrankheit Diabetes wird die Immunantwort des Pa-
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tienten geschwdcht, beispielsweise wird die Phagozytose
der Immunzellen beeintrdchtigt. Zudem besteht zumeist
eine schlechte Durchblutung, sodass hdmatogene Fak-
toren des Immunsystems den Ort des Infektionsgesche-
hens nur schwer erreichen kénnen. Die verminderte Im-
munabwehr bedingt eine schnelle Kolonisation, Invasion
und Proliferation von mikrobiellen Keimen auf und in der
Wunde. Kulturell wird S. aureus als einer der hdufigsten Er-
reger in diabetischen FuRulzerationen nachgewiesen [5].
Molekularbiologisch findet man jedoch verschiedene Bak-
terienspezies, die sich sowohl aus aeroben, anaeroben als
auch aus opportunistischen oder aus Keimen der norma-
len Hautflora zusammensetzen. Oftmals bilden verschie-
dene Erreger einen Biofilm, welcher den Bakterien Schutz
bietet. Nicht nur stark virulente Keime wie S. aureus,
sondern auch niedrig virulente Bakterien wie Anaerobier,
Corynebacterium ssp. oder koagulasenegative Staphylo-
kokken, die hdufig Bestandteil der normalen Hautflora
sind, sind somit moglicherweise an der Ausbildung einer
Infektion beteiligt. Breitet sich die Infektion bis zum Kno-
chen aus, kann eine Osteitis entstehen, deren Pravalenz
bei diabetischen FuRulzerationen mit 10-20% beziffert
wird. Wenn eine antibiotische Therapie versagt, steigt
das Risiko einer FuRR- oder Beinamputation (,Major Ampu-
tation®), was einen schwerwiegenden Eingriff fir den Pa-
tienten und einen Verlust an Lebensqualitét darstellt.

> Abb. 1 Infizierte diabetische FuBulcerationen.
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Sezernierte Toxine:
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Elekronenmikroskopisches Bild
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> Abb.2 A S. aureus in verschieden groRen Koloniephdnotypen auf Blutagarplatten. Die groRen Kolonien sind Wild-Typ-Phano-
typen, die einen aktiven Stoffwechsel und Virulenzfaktorexpression aufweisen. Die kleinen Kolonien sind ,,small-colony-variant*-
(SCV-)Phdnotypen, die langsam wachsen, einen reduzierten Stoffwechsel aufweisen und wenig sezernierte Virulenzfaktoren frei-
setzten. B Elektronenmikroskopisches Bild von sich teilenden S.-aureus-Bakterien und schematische Darstellung wichtiger Viru-
lenzfaktoren. Adhdsine sind adhdsive Oberflachenmolekdile, die eine Anheftung der Bakterien an Wirtsstrukturen ermdglichen und
die Bildung von Biofilm unterstiitzen, wohingegen Toxine Wirtsgewebe zerstéren konnen.

» Abb. 3 Invasion von S. aureus in Wirtszellen. S. aureus kann mittels
Adhdsinen an Wirtszelloberfldchen anheften. Darauf folgt eine Aufnahme
der Bakterien in die Wirtszelle und eine intrazelluldre Lokalisation von

S. aureus. Diese Bakterienaufnahme ist ein aktiver Prozess der Wirtszelle,
der fiir verschiedene Zelltypen, wie Endo- und Epithelzellen, aber auch
Fibro- und Osteoblasten beschrieben wurde.

Staphylococcus aureus:
von der Kolonisation zur Infektion

In zahlreichen Studien zu infizierten, diabetischen FuR-
ulzerationen wurde S. aureus als haufigstes dtiologisches
Pathogen identifiziert [5]. S. aureus ist ein fakultativ pa-
thogener Mikroorganismus, der hdufig den Nasenrachen-
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raum und die Haut kolonisiert. Etwa ein Drittel der er-
wachsenen Bevolkerung ist mit S. aureus besiedelt, ohne
Krankheitszeichen aufzuweisen. Es ist jedoch auch be-
kannt, dass kolonisierende S.-aureus-Stamme die Quelle
fur eine Infektion darstellen konnen, wie bei Blutstrom-
infektionen und Gewebeinfektionen bereits beschrieben
wurde [10].

Staphylococcus-aureus-Virulenz und das
Entstehen von chronischen Infektionen

S. aureus kann im Korper fast jedes Organ infizieren und
dabei schwere invasive Infektionen verursachen. Um eine
Infektion zu etablieren, verfiigt S. aureus (iber eine Viel-
zahl von Virulenzfaktoren, die eine Adhasion, Invasion
und Immunevasion und/oder eine Zellzerstérung ver-
ursachen (> Abb. 2) [6]. Adh&sine sind eine Gruppe bak-
terieller Oberflichenmolekdile, welche das Anheften der
Bakterien an Wirtsstrukturen vermitteln. Diese Adhdrenz
stellt einen ersten wichtigen Schritt im Infektionsgesche-
hen dar. Weiterhin sezerniert S. aureus eine Vielzahl von
Toxinen, die Wirtsgewebe zerstoren konnen und das Ein-
dringen der Bakterien in tiefe Gewebeschichten ermdgli-
chen. In der aktuellen Wissenschaft wird S. aureus zuneh-
mend als intrazelluldres Pathogen wahrgenommen, da
die Bakterien in verschiedene Wirtszellen eindringen und
dort flr lange Zeit verbleiben kénnen (> Abb. 3). Wah-
rend einer langen intrazelluldren Persistenz regulieren
die Bakterien ihre Adharenz hoch und ihre Toxinproduk-
tion als auch den Stoffwechsel herunter und treten in
eine Art ,Schlafzustand“ ein (» Abb. 4). Dadurch werden
sie von dem Immunsystem des Wirtes mangelhaft er-
kannt. Der herunterregulierte Stoffwechsel hilft den Bak-
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> Tab. 1 Einteilung der Schweregrade nach Wagner/Armstrong [4].

0 1 2 3 4 5

A pra- oder post- oberflachliche Wunde bis zur Wunde bis zur Nekrose von Nekrose des
ulzerative Lasion Wunde Ebene von Sehne Ebene von Kno- FuRBteilen gesamten FuRes

oder Kapsel chen oder Gelenk

B mit Infektion mit Infektion mit Infektion mit Infektion mit Infektion mit Infektion
mit Ischamie mit Ischamie mit Ischamie mit Ischamie mit Ischamie mit Ischamie

D mit Ischdmie und mit Ischamie und mit Ischdmie und mit Ischdmie und mit Ischdmie und mit Ischamie und
Infektion Infektion Infektion Infektion Infektion Infektion

Akute Infektion

Dynamische bakterielle
Anpassungsstrategien

Chronische Infektion

n ]
-

-
Ll

Wild-Typ-Phénotypen; Reversion maglich Lsmall-colony-variants” (SCVs);
GroBe Kolonien kleine Kolonien
Toxins 1 Toxins |
Adhesins | Adhesins 1

+  Viele Bakterien sind in
Wirtszellen/ Gewebe

+ Wenige Bakterien Uberleben in
Wirtszellen/ Gewebe

eingedrungen + Die Bakterien gehen durch
+ Zerstdrung von Gewebe durch Anpassungssirategien in einen
Toxinfreisetzung .Schlafzustand" (iber und bilden

Bakterielles Eindringen in
tiefe Gewebeschichten

SCVs

- Bakterien sind vor Antibiotika
und dem Immunsystem
geschitzt

> Abb. 4 Schematisches Entstehen einer persistierenden Gewebeinfektion. In der akuten Phase der Infektion liegen die Bakterien
tiberwiegend als Wild-Typ-Phdnotypen vor, die viele Toxine freisetzten, Gewebe zerstoren und dadurch in tiefe Gewebeschichten
eindringen konnen. In der chronischen Phase der Infektion sind die Bakterien in Wirtsgewebe und Zellen eingedrungen und bilden
SCV-Phanotypen, die durch ihren verlangsamten Stoffwechsel weitgehend vor dem Immunsystem und Antibiotikatherapien ge-

schiitzt sind.

terien auch, Antibiotikatherapien besser zu (berleben
[8]. Diese raffinierten Anpassungsstrategien ermoglichen
es S. aureus, einerseits sehr lange in Zellen bzw. Gewebe
des Wirtes zu iberleben und andererseits auch durch dy-
namische Hochregulation des Stoffwechsels immer wie-
der erneut einen Schub einer Infektion auszul6sen.

s \erke

Aufgrund dieser dynamischen bakteriellen Anpas-
sungsstrategien ist es sehr schwierig, bei invasiven
Gewebe- und Knocheninfektionen S. aureus vollstan-
dig zu eliminieren.

Mikrobiologische Diagnose

Die Standardmethode zum Nachweis von Keimen ist
noch immer die Kultur, doch gibt es seit Kurzem auch kul-
turunabhdngige, molekularbiologische Verfahren, die ein
umfassenderes Bild liefern. Hier zeigte sich, dass wahr-
scheinlich weit mehr Mikroorganismen als bisher ange-
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nommen bei FuBulzerationen dtiologisch infrage kom-
men. Dies schlieRt unter anderem auch schwer bzw. nicht
kultivierbare Bakterien ein. Inwieweit diese Mikroorganis-
men interagieren und zur Progression einer Ulzeration
beitragen, muss in zukiinftigen Forschungsarbeiten un-
tersucht werden. Es ist jedoch bekannt, dass bei poly-
mikrobiellen Infektionen zwischen den Mikroorganismen
Synergien bestehen, die ein Etablieren und das Uberleben
niedrig virulenter Keime begunstigen [9].

Verlauf und Therapie von
diabetischen FuRulzerationen

Diabetische FuBldsionen werden mittels unterschiedli-
cher Kilassifikationssysteme gemaR ihrem Schweregrad
eingeteilt (» Tab.1, Wagner-Armstrong-Klassifikation).
Diese ermdoglichen die interdisziplindre Verstandigung
und bilden so die Basis einer fundierten und selektiven
Behandlungsstrategie [1]. Jedoch ist bisher noch kein
Scoring-System als Goldstandard zum Erstellen einer Ver-
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laufsprognose akzeptiert [4]. Es gilt, bei der Aufnahme-
untersuchung die oberflachlichen, infizierten Defekte
von den tiefen zu unterscheiden. Bei Letzteren kann eine
Phlegmone (Infektion des umgebenden Weichteilman-
tels), ein Defekt bis zu den darunterliegendem knocher-
nen Strukturen oder eine Entziindungshdhle (Abszess)
vorliegen. Die Prdvention gewinnt vor dem Hintergrund,
dass eine Progression vom DFU zum DFl in 85% der Am-
putationsfille vorliegt, an wesentlicher Bedeutung. Be-
steht jedoch eine infizierte FuRulzeration, so basiert die
Therapie zum einen auf der antibiotischen und zum ande-
ren auf der chirurgischen Intervention [5].

Antibiotische Therapie

Bei nicht bekanntem Keimspektrum gilt es, die Infektion
Gber ein breit wirksames Antibiotikum, ggf. in Kombina-
tion mit einer 2. Substanzklasse, zu bekdmpfen [7]. Zum
Aufnahmezeitpunkt wird ein Abstrich gewonnen, wobei
nach Eingang dieses Ergebnisses ggf. die Antibiose abge-
andert wird. Die Antibiose wird anfangs hoch dosiert und
intravends verabreicht, um sie dann im weiteren Verlauf
auf orale Medikamente umzustellen. Die Zeitdauer der
antibiotischen Therapie richtet sich nach dem Verlauf
der Therapie und hangt wesentlich davon ab, ob die In-
fektion auf den Knochen tbergegriffen hat und ob die be-
troffenen Knochen chirurgisch entfernt werden konnten
oder nicht.

Chirurgische Therapie

Direkt zur Aufnahmeuntersuchung werden die infizierten
Nekrosen entfernt. Wenn eine Abszesshdhle vorhanden
ist, muss diese entlastet, gespilt und ggf. mehrzeitig
saniert werden. Im weiteren Verlauf ist — sofern erforder-
lich - die Durchblutungssituation zu verbessern, damit
zum einen die systemisch angewandten Antibiotika an
den Ort der Infektion kommen und zum anderen nach
chirurgischer Sanierung auch eine Wundheilung einsetzt
[2]. Die weitere Diagnostik im Vorfeld einer chirurgischen
Sanierung besteht aus einer Rontgenaufnahme (AusmaR
der Auflésung des Knochens im Sinne einer Osteitis, Sto-
rung der Statik des FuBes) und einem MRT (Weichteilin-
fektion, Abgrenzung zu einem ,Charcot-FuR*). Ist die In-
fektion auf den Knochen Gibergegangen und liegt somit
eine Osteitis vor, ist oftmals die Resektion des betroffe-
nen Knochens fiir die Heilung notwendig. Die definitive
chirurgische Sanierung muss neben der Statik des FulRes
auch die Moglichkeit der Deckung des Defekts mit einem
belastbaren Weichteilmantel beriicksichtigen. Neben den
ablativen MaRnahmen (Amputationen) sind im weiteren
Verlauf plastische Deckungen mit Spalthaut oder einer
Lappenplastik moglich.

s \erke

Ziel ist der Erhalt von moglichst viel belastbarem FuR
unter sicherer Entfernung des untergegangenen und
entziindeten Gewebes.

@ Thieme

Hier sind die Lebenssituation und der Anspruch an die re-
sultierende Mobilitdt zu berticksichtigen. Die oft kardio-
pulmonal stark vorbelasteten Patienten profitieren nicht
immer vom mehrzeitigen Vorgehen der Grenzzonen-
amputation.

Chronischer Verlauf bei vielen Patienten

Leider befindet sich ein GroRteil der Patienten bereits sei-
tens der Grunderkrankung in einem weit fortgeschrit-
tenen Stadium. Auch nach stattgehabter Grenzzonen-
amputation und erfolgreicher Wundheilung werden sie
wiederholt vorstellig. Inwieweit das Problem durch die
weitere Anwendung von inaddquatem Schuhwerk oder
durch in situ verbliebenen Bakterien aufrechterhalten
wird, ist oft nicht hinreichend zu kléren. In den meisten
Fallen findet sich jedoch der dtiologische Keim des Erst-
befunds wieder, sodass bei der erneuten Aufnahmeunter-
suchung mit dem Antibiotikum der letzten Resistenz-
bestimmung begonnen wird. Oft sind die zum Opera-
tionszeitpunkt aufgedehnten BlutgefdRe erneut ver-
schlossen. Es ist allerdings nachgewiesen, dass auch eine
nur tempordre Verbesserung der Durchblutung die
Wundheilung ausreichend verbessert. Ansonsten gelten
die gleichen Algorithmen wie bei der Erstvorstellung, wo-
bei mit dem Patienten nach mehreren Eingriffen und lang
dauernden Krankenhausaufenthalten tber die Mdglich-
keit einer Majoramputation (Amputation oberhalb des
Sprunggelenks) kritisch diskutiert werden muss.

Schlussfolgerung

Diabetische FuBulzerationen kénnen sich schnell durch
mangelnde Durchblutung und Neuropathie mit Bakterien
infizieren. Kulturell wird S. aureus als einer der haufigsten
Keime nachgewiesen. S. aureus besitzt durch eine Vielzahl
an Virulenzfaktoren die Fahigkeit, in Gewebe und auch in
Knochen vorzudringen. Dort kann er persistieren und pe-
riodisch zu neuen Infektionsausbriichen fiihren. Dieses
Phanomen gestaltet bei DFI die therapeutischen MaRnah-
men, insbesondere die Antibiotikatherapie, schwierig. Die
chirurgische Intervention unterstiitzt die antimikrobielle
Therapie, indem einerseits die infizierten Gewebe- und
Knochenteile entfernt werden und zum anderen eine
Revaskularisierung erreicht wird.

s \lerke

Trotzdem bleibt primar die interdisziplindre Praven-
tion, die Aufkldarung, Podologen und Internisten ein-
schlieBt, als Prioritdt zur Vermeidung einer FuRBulze-
ration.

Des Weiteren wird durch aktuelle Forschungsprojekte
das persistierende Verhalten von S. aureus und anderen
Keimen untersucht. Mit dem Wissen um die Persistenz
kénnen neue therapeutische Strategien entwickelt wer-
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den, die zur Reduzierung von Rezidiven, vielleicht sogar
zu deren Verhinderung, fiihren kdnnen.
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