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Unabhingig von der Ursache einer
Protheseninfektion wird der wei-
tere klinische Verlauf durch die Pa-
thogenitat der beteiligten bakteriel-
len Erreger bestimmt. Insbesondere
Staphylokokken haben ein umfang-
reiches Arsenal an Virulenzfaktoren,
das es ihnen erméglicht, die Infekti-
on zu etablieren und dem Einsatz von
Chemotherapeutika zu widerstehen.
Nur eine verbesserte Kenntnis der
Wirkungsmechanismen pathogener
Bakterien wird es dem Gefaf3chir-
urgen ermoglichen, GefaBprothesen-
infektionen zu beherrschen.

Jede postoperative Wundinfektion belas-
tet den Erfolg eines operativen Eingriffs.
Fiir den Bereich der Gefifichirurgie sind
eine erhohte Morbiditat und Letalitit des
Patienten unausweichliche Folgen der In-
fektion. Ausloser sind in erster Linie bak-
terielle Erreger. Die Grundlage wirksamer
Strategien zur Vermeidung und Behand-
lung bakterieller Infektionen in der Ge-
faflchirurgie ist die genaue Kenntnis des
Erregerspektrums und der bakterienspe-
zifischen Virulenzfaktoren.

Der Erfolg gefifichirurgischer Ein-
griffe ist im besonderen Mafle von post-
operativen Infektionen bedroht, was in
der Literatur eindrucksvoll belegt wird.
So haben Protheseninfektionen nach re-
konstruktiver Aortenchirurgie eine Leta-
litdtsrate von 25-88%. [4, 5, 44]. Die In-
zidenz einer Major-Amputation nach In-
fektion von alloplastischem Material liegt
zwischen 25 und 60%. [37].

Zusétzlich zum Leid der Patienten kom-
men verldngerte Krankenhausaufenthalte,
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hohe Kosten und Probleme mit nosoko-
mialen Erregern hinzu. Abgesehen von
seltenen Pilzinfektionen werden in der Ge-
falchirurgie die Infektionen durch diverse
bakterielle Erreger ausgelost. Durch ver-
besserte Methoden der molekularen For-
schung ist es gelungen, bestimmte patho-
gene Eigenschaften von Bakterien spezi-
ellen chemischen Strukturen zuzuordnen
und viele Zellwandbestandteile, Oberfla-
chenproteine und diverse Endo- und Exo-
toxine zu entschliisseln. Auf diese Weise ist
es moglich, einen besseren Einblick in die
pathogenetischen Abldufe der Infektion zu
erlangen. Diese Erkenntnisse sind Voraus-
setzung, um sich sowohl prophylaktisch
wie therapeutisch mit Gefd8prothesenin-
fektionen auseinandersetzen zu konnen.

Allgemeine Grundlagen
der Infektionslehre

Bakterien sind Jahrmillionen alt und wich-
tiger Bestandteil des Mikrokosmos unserer
Erde. In dieser Zeit haben sich Bakterien
untereinander differenziert, aber auch als
eigene Spezies Eigenschaften entwickelt,
die es ihnen erméglichen, in Wasser, Erd-
reich, Pflanzen und Lebewesen unter stan-
dig wechselnden Umweltbedingungen zu
iiberleben und sich ubiquitar zu verbreiten.
In der komplexen Auseinandersetzung von
Bakterien mit dem Menschen ist die Defi-
nition folgender Begriffe wichtig.
Pathogenitdt ist die prinzipielle Fahig-
keit einer Spezies von Mikroorganismen,
in einem Makroorganismus Krankheit zu
erzeugen. Obligat pathogene Keime ha-
ben das Vermogen, unabhéngig von der
Abwehrlage des befallenen Individuums,

eine Infektion hervorzurufen. Fakultativ
pathogene Erreger bediirfen zur Auslo-
sung von Krankheiten besonderer Gege-
benheiten, d. h. infektionsbegiinstigende
Faktoren seitens des Wirts.

Der Begriff der Virulenz (lat. Giftig-
keit) beschreibt den Auspriagungsgrad
krankheitserzeugender Eigenschaften ei-
ner pathogenen Spezies. Virulenz ist ein
quantitativer Begriff und der Pathogeni-
tat untergeordnet. Experimentelles Maf3
der Virulenz ist die ID 50 (Dosis, die in
50% der Experimente zur Infektion fiihrt)
und die LD 50 (Dosis, die fiir 50% der In-
fizierten letal ist).

Abzugrenzen ist die Infektiositdt, mit
der man die Ubertragbarkeit, Anheftung
und weitere Vermehrung von Erregern
bezeichnet. Dies ist ein qualitativer Be-
griff, im Gegensatz zur Kontagiositdt, mit
der die Ansteckungsfihigkeit eines infi-
zierten Makroorganismus (bei einem Er-
krankten) durch aktive oder passive Uber-
tragung quantitativ nachvollzogen werden
kann (Kontagionsindex).

Um ihre schidigende Wirkung im
Rahmen einer Infektion voll zur Entfal-
tung zu bringen, benéotigen Erreger unter-
schiedliche Arten von Virulenzfaktoren,
die man ihrer schidigenden Wirkungs-
weise entsprechend in funktionelle Klassen
unterteilt hat.

Adhérenz - Adhasine

Voraussetzung fiir eine Infektion ist die
Anheftung der Mikroorganismen an die
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- agulase, zu sezernieren, die sich mit Pro-
thrombin verbindet und Fibrinogen zu
Fibrin spaltet. Die gebildeten Fibrinstruk-
40 turen bilden einen Schutz fiir die Bakte-
rien vor Phagozyten. Leukozidin ist sogar
in der Lage, Phagozyten abzutéten. Fer-
20 ner vermag Protein A von S. aureus sich
an das Fc-Stiick von IgG-Antikorpern zu
binden. Durch Blockade des Fc-Rezep-
0 tors am Phagozyten werden die Antikor-
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Die Schidigung des Wirts und damit der
weitere Verlauf der Infektion erfolgt iiber
sog. Aggressine. Zumeist handelt es sich
um sezernierte Exotoxine, die hauptséich-
lich in der stationédren Phase des bakteriel-
len Wachstums gebildet werden. Aggressi-

Abb. 1 A Bakteriologische Befunde der Protheseninfektionen in Abhangigkeit vom Untersu-
chungszeitraum [29]. Ergdnzung durch aktuelle Daten aus dem Zeitraum 2001-2004. Die Y-Ach-
se zeigt die Prozentzahlen, die X-Achse gibt die Untersuchungszeitraume seit Beginn der rekons-
truktiven GefalBchirurgie wieder. * Kumulative Haufigkeit aus 193 Féllen von Protheseninfekti-
onen [4, 18, 20, 24, 25, 26, 31, 39, 42]; ** entsprechend den Serien zwischen 1960 bis1990 von
Bandyk 1991 [2]; *** entsprechend den Serien zwischen 1980 und 1992 zusammengefasst von
[49]; **** kumulative Haufigkeit aus 376 Fallen von Protheseninfektionen [5, 6, 23, 27, 34, 38, 40,

41]; ***** kumulative Haufigkeit aus 102 Fallen von Protheseninfektionen [15, 19, 36]
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Abb. 2 A Konjugation: Gen-Ubertragung iiber Sex-Pili [22]

Wirtszelle. Diese Haftung beruht auf einer
artspezifischen Wechselwirkung zwischen
Adhisinen des Erregers und homologen
Rezeptoren auf den Zellen des Wirtsge-
webes. Besonders an verletzten Gewebs-
oberflichen wird der Adhdsionsmecha-
nismus begiinstigt. Fiir einzelne Bakte-
rienarten konnten in der Struktur vollig
unterschiedliche Adhasionsmolekiile ent-
deckt werden. Ein Fehlen des Rezeptors
am Makroorganismus bedeutet Unemp-
fanglichkeit. Fehlen die Adhisine, sind die
Bakterien avirulent.

Invasion - Invasine

Invasine ermdglichen ein Eindringen von
Bakterien durch die Schutzbarrieren des
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menschlichen Korpers. Dieser Schritt er-
folgt iiber die Zerstérung von Wirtszel-
len durch Exotoxine (z. B. ,spreading fac-
tors*) oder mit der aktiven Aufnahme von
Erregern in die Wirtszelle.

Etablierung der Infektion — Etabline

Um sich endgiiltig im Wirtsorganismus
zu etablieren, haben Erreger eine be-
stimmte Form von Virulenzfaktoren ent-
wickelt, die gegen das Abwehrsystem des
Wirtsorganismus gerichtet sind. Die-
se Etabline oder auch Impedine kénnen
die spezifische und unspezifische Immu-
nantwort des Wirts verandern, ausschal-
ten und umgehen. So vermag beispiels-
weise S. aureus ein Glykoprotein, die Ko-

ne kénnen jede Art von Gewebe angreifen
und zerstéren. Auch das Endotoxin gram-
negativer Erreger ist dieser funktionellen
Klasse zuzuordnen.

Moduline

Moduline greifen in die Entz{indungs-
reaktion des Wirts ein und bewirken ei-
ne Induktion von korpereigenen Zyto-
kinen. Diese fithren zu einer Initiierung
der fiir die Entziindungsreaktion rele-
vanten Kaskaden wie der Akute-Pha-
se-Reaktion, der Aktivierung des Kom-
plementsystems, sowie des Kinin- und
Blutgerinnungssystems. Auflerdem er-
folgt eine weitere Freisetzung von Zy-
tokinen aus den Makrophagen. Die Su-
perantigene von S. aureus (Exotoxin A-
E) werden ebenfalls zu den Modulinen
gerechnet [32].

Epidemiologie von
Protheseninfektionen

Uber die Jahrzehnte ist S. aureus als der
dominierende Erreger fiir Gefafipro-
theseninfektionen anzusehen. Schliis-
selt man das Spektrum der Infektions-
erreger iiber die Jahrzehnte auf, so zeigt
sich ein kontinuierlicher Riickgang von
S. aureus [29]. Pseudomonas aeruginosa
und S. epidermidis nehmen deutlich zu
(8 Abb. 1). Auch Klebsiellen und E. co-
li werden in den letzten Jahren haufiger
beobachtet.
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Abb. 3 A Schematischer Aufbau von S. aureus nach Lowy [32]. (Copyright © 1998 Massachusetts Me-
dical Society. All rights reserved. Adaptiert 2006 mit freundlicher Genehmigung)

Staphylococcus aureus Adhasine

und ihre besonderen Charakteristika im Hinblick auf

Freisetzung und Vielfaltigkeit.

1.) In die Zellwand
verankerte Adhasine
(sortase motif LPXTG): .
z.B. FnBPA/B (Fibronek-
tinbindendes
Protein A/B), Cna, CIfA/B,
Protein A

4.) Wandstandige Teichonsduren
(Wall teichoic acids WTA),
Lipoteichonsaure (LTA)
- CoNS: Adhérenz
- S. aureus: Biofilm, indirekte Adhdrenz iiber
Zellwandadhasine ohne Verankerung; WTA (und LTA?)
werden fir die Adhdsion und Kolonisation an
Epithelzellen der Nase benatigt.

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus muss nach wie
vor als der wichtigste Erreger vaskulérer
Protheseninfektionen angesehen werden.
Deshalb wird er im Folgenden als bei-
spielhaft fiir die Beschreibung von Viru-
lenzkriterien gewahlt.

Auf dem 9. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Chirurgie 1880 wies der
schottische Arzt Alexander Ogsten auf die
klinische Bedeutung von Haufenkokken
hin, die er dem mikroskopischen Bild ent-
sprechend mit Staphylokokken (griech.
Traube) benannte. Dieser geschichtliche
Hinweis unterstreicht die enge Verkniip-
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2.) Zellwandadhasine

ohne Verankerung
z.B. Emp, Eap, Ebh/GSSP

3.) Transmembrandse

Adhasine:
EbpsS,
Ebh/GSSP?

Abb. 4 « Vier bekann-
te Klassen der S.-aure-
us-Adhasine [43]

fung zwischen diesen wichtigen human-
pathogenen Erreger und der operativen
Medizin.

Staphylococcus aureus gehort zur Fa-
milie der Micrococcaceae. Der Erreger
zeichnet sich durch eine hohe Variabili-
tat und Anpassungsfahigkeit aus. Unter
dem Mikroskop erscheint S. aureus als
grampositive Kokke, die in typische Hau-
fen gelagert ist. Bezeichnend sind die gol-
dene Pigmentation der Kolonien, die po-
sitive Koagulasereaktion und die Manni-
tolfermentation.

Die Klassifikation der Staphylokokken
erfolgt tiber den Virulenzfaktor der Koa-
gulase, einem extrazelluldren Enzym, das

im Serum an Prothrombin bindet und die
Bildung von Fibrinogen zu Fibrin kataly-
siert. S. aureus ist koagulasepositiv. Ko-
agulasenegative Staphylokokken geho-
ren zur normalen Flora der Haut- und
Schleimhéute des Menschen. Der haufigs-
te Vertreter ist S. epidermidis. Weiterhin
gehoren zu dieser Gruppe S. saprophyti-
cus, haemolyticus und capitis. Koagulase-
negative Staphylokokken sind schon we-
gen ihrer hdufigen Beteiligung an Pro-
theseninfektionen generell nicht mehr als
apathogen einzustufen.

Vorkommen

Staphylokokken finden sich ubiquitar.
Menschen bilden ein natiirliches Reser-
voir fiir Staphylokokken. S. aureus findet
sich etwa bei 20-30% gesunder erwachse-
ner Personen im Nasenvorhof, den Kopf-
haaren, unter den Achseln und an der Ri-
ma ani. Auch im Mund- und Rachenbe-
reich ldsst sich der Erreger nachweisen,
ebenso im Darm. Auf der Haut findet
S. epidermis in der Tiefe von Haarfollikeln
und Talgdriisen unter anaeroben Verhalt-
nissen giinstigere Bedingungen vor und
ist dort entsprechend haufiger anzutref-
fen. Patienten mit Diabetes mellitus, dia-
lysepflichtiger Niereninsuffizienz, Schwa-
chung des Immunsystems und auch ope-
rativ behandelte Patienten weisen iiber-
proportional hiufig eine Besiedlung mit
S. aureus auf [28].

Die Ubertragung von S. aureus kann
endogen durch Patienten und exogen
durch Krankenhauspersonal stattfinden.
Weitere seltene Ubertragungswege erfol-
gen tber die Raumluft und aus der Um-
welt heraus. Fiir den endogenen Ubertra-
gungsweg wird die patienteneigene Be-
siedlung zumeist aus dem Nasen-Rachen-
Raum als ursichlich angesehen [14]. Die-
se wird bei sporadischen Infektionen, wie
z. B. der Bakteridmie oder der Infektion
von Gefifprothesen, als hiufigste Ursa-
che betrachtet. [1, 47]

© Die Ubertragung von
S. aureus kann endogen durch
Patienten und exogen durch
Krankenhauspersonal erfolgen

Ob die praoperative Eradizierung einer
mit S. aureus befallenen Nase und ihrer



Zusammenfassung - Abstract

Nebenhohlen vor Gefifloperationen sinn-
voll ist, konnte bislang nicht belegt wer-
den.

Bei exogenen Infektionen sind Hospi-
talstimme beteiligt. Diese Stimme zeich-
nen sich oft durch eine besondere Aus-
breitungsfihigkeit und eine héhere Viru-
lenz aus und gehen oft mit einer Mehr-
fachresistenz gegentiber Antibiotika ein-
her. [48].

Genom

Das Genom der Staphylokokken besteht
aus einem zirkulirem Chromosom und
Prophagen, Plasmiden und Transposons.
Virulenzfaktoren und antibiotische Resis-
tenzmerkmale finden sich ebenso auf dem
Chromosom wie auf extrachromosoma-
len Strukturen. Wichtig fiir die Kliniker
ist, dass Virulenzfaktoren und auch Re-
sistenzmechanismen durch Konjugation
von chromosomalen und extrachromoso-
malen Strukturen wie den Plasmiden, In-
tegrons oder Transposons auf weitere Sta-
phylokokkenspezies und auch auf andere
grampositive Bakterien iibertragen wer-
den konnen (8 Abb. 2). So kommt es in
Krankenhédusern mit Spezialabteilungen
wie Intensivstationen unter besonderen,
fur die Erreger zum Teil idealen Umwelt-
bedingungen zu einer Virulenzsteigerung,
z. B. durch mehrfache Kérperpassagen.

Die genetische Regulation und Koordi-
nation des Virulenzarsenals sind seit Jah-
ren Ziel mikrobiologischer Forschung. So
induziert beispielsweise agr die Expres-
sion von Exoproteinen, wihrend gleich-
zeitig die Bildung von Oberfléchenprote-
inen gehemmt wird (8 Abb. 3). Von kli-
nischer Bedeutung ist, dass wihrend der
experimentellen Wachstumsphase der
Bakterien hauptsichlich Oberflachen-
proteine gebildet werden. Hingegen fallt
die Bildung von Exotoxinen in die statio-
nére Phase der bakteriellen Vermehrung.
Der Erreger mobilisiert primér sein Viru-
lenzpotenzial fiir die Adhésion, um spéter
dann tiber die Aggressine und Impedine
die Ausbreitung der Infektion im Gewebe
voranzutreiben [32].

Nach dem derzeitigen aktuellen Stand
des Wissens ist die genetische Regulati-
on der Virulenzfaktoren in ein kompli-
ziertes Netzwerk eingebunden. So wur-
den verschiedene Abschnitte des bakteri-

ellen Genoms wie agr, sar, sigB, rot, arIRS,
svrA und saeRS identifiziert [3, 45].

Teil der Regulationsmechanismen ist
ein interzelluldres Kommunikationssys-
tem (,,quorum sensing system"), das kurze
Peptide (,,auto-inducing peptides®, AIP)
als Botenstoffe verwendet, um damit auch
die bakterielle Population zu steuern. Mit
Hilfe dieses Steuerungssystems kann sich
S.aureus den unterschiedlichsten Um-
weltbedingungen anpassen [7].

Zellwand, Oberflachenproteine
und Toxine

Die Zellwand von S. aureus besteht zu
mindestens 50% aus Peptidoglykan, des-
sen Untereinheiten die N-Acetylglucos-
amin- und N-Acetylmuraminséure che-
misch aufgekldrt sind. Das Peptidoglyk-
an hat eine dem Endotoxin dhnliche Wir-
kung und kann die Freisetzung von Zyto-
kinen aus Makrophagen bewirken sowie
die Aggregation von Plittchen initiieren
und auflerdem die Komplementkaskade
aktivieren. Weiterer Bestandteil der Zell-
wand ist die Lipoteichonséure, ein Poly-
mer aus Glycerolphosphat, das an den Ad-
hisionsmechanismen von S. aureus betei-
ligt ist.

Am Vorgang der Adhdsion ist eine Rei-
he von chemisch unterschiedlichen Prote-
inen beteiligt. Derzeit sind 4 Klassen be-
kannt (8 Abb. 4).
== In der Zellwand verankerten Adhési-

ne

Diese Adhaesine verbinden sich irre-

versibel mit Komponenten der extra-

zelluldren Matrix des Wirts wie Kol-
lagen, Fibronektin und Fibrinogen.

S. aureus bildet eine Gruppe von Ad-

hasinen, die MSCRAMM (,,micro-

bial surface components recogni-

zing adhaesive matrix molecules®) ge-

nannt werden [35]. Diese Proteine las-

sen sich entsprechend ihrer Funktion
in Fibronectin bindende Polypepti-
de (FnbpA, FnbpB - Fibronectin bin-
ding proteins A/B) unterteilen, die
aus etwa 40 Aminosauren bestehen.

Sie vermdgen auch an Fibrinogen zu

binden [46]. Auch die Proteine des

Clumping-Faktors (CIfA und CIfB)

zahlen zu den MSCRAMM.
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Zusammenfassung

Protheseninfektionen in der GefaBchirurgie
sind durch eine hohe Morbiditat und Letali-
tat belastet. Der klinische Verlauf dieser In-
fektionen wird durch humanpathogene Bak-
terien determiniert. In Jahrmillionen haben
bakterielle Erreger wie Staphylococcus aure-
us, S. epidermidis oder Pseudomonaden ein
umfangreiches Arsenal an Virulenzfaktoren
entwickelt. Adhdsine, Invasine, Etabline, Mo-
duline und Aggressine ermdglichen spezi-
alisierten Arten, die akute Infektion im Pro-
thesenbereich zu etablieren und den Infekti-
onsprozess zu chronifizieren. Dieser Vorgang
wird durch die Bildung von Biofilmarealen
und SCV (,small colony variants”) unterstiitzt
und unterhalten. Der gesamte Krankheitspro-
zess wird durch das sich standig verstarken-
de Resistenzproblem von bakteriellen Erre-
gern verscharft.

Schliisselworter
GeféBinfektionen - Chirurgie - Staphylokok-
ken - Virulenz - Resistenz

Occurrence and virulence
factors of bacterial pathogens
in vascular infections

Abstract

Prosthetic infections in vascular surgery in-
volve high morbidity and mortality. The
pathogenic potential of such bacteria as
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epi-
dermidis and Pseudomonas spp. is the main
determinant of the clinical course, and over
millions of years these have developed an ex-
tensive arsenal of virulence factors. Acute in-
fection of vascular prostheses is mediated by
the expression of adhaesins, invasins, etab-
lins, various toxins and modulins, enabling
selected species to establish and maintain
periprosthetic infection. Formation of bio-
film and SCVs (small colony variants) fosters
the infectious process, which is further aggra-
vated by the omnipresent problem of bacte-
rial resistance.

Keywords
Vascular infections - Surgery - Staphylococci -
Virulence - Resistance
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Tab. 1

Auflistung wesentlicher Virulenzfaktoren von S. aureus

Virulenzfaktor Staphylo-
coccus aureus

Polysaccharid- (+) 1
kapsel

DNAse + =
Koagulase + =
Katalase + +
Lipoteichonsdure  + -
Hamolysine + =
Leukocidin + =
Hyaluronidase + =

Exfoliatin AundB  (+) =

Enterotoxine A-E  (+) =

Toxic-shock-

Syndrom-Toxin-1
(TSST-1)

Koagulasenegative
Staphylokokken

Pathogenetische Bedeutung

— Einige Staphylokokkenstéamme bilden eine Schleimkapsel = Schutz vor kdrpereigener
Abwehr, Adhdrenz an Kunststoffmaterialien (z. B. Katheterinfektionen)

— Zerstorung des Erbguts

- Koagulase bindet im Serum an Prothrombin und aktiviert die Entstehung von Fibrin aus

Fibrinogen
- Begiinstigt die Abszessbildung

— Schutz vor toxischen Sauerstoffprodukten
- Beglinstigt die Adhérenz an Korperzellen

— 4 verschiedene Hamolysine:

-a-Hamolysin = dermonekrotische, zytotoxische und letale Effekte
-B-Hamolysin = hamolysierend, zytotoxisch
-y-Hamolysin = hamolysierend, zytotoxisch
-6-Hamolysin = keine pathogenetische Rolle zuzuordnen
- Schadigt Makrophagen und Granulozyten = Degranulierung
— Depolymeridase = Zerstérung der zelluldren Adharenz = Gewebsinvasivitat
—Wird von 5% der S.-aureus-Stamme gebildet

— Epidermolytisches Toxin = bullése Abhebung der Haut zwischen Stratum spinosum und
Stratum granulosum = staphylokokkenbedingtes Lyell-Syndrom

—Wird von 5% der S.-aureus-Stdmme gebildet

- Hitzestabil

- Kontaminierte Lebensmittel (v. a. Milch-, Ei-, Schweinefleischprodukte) =
Toxinbildung = erhitzen t6tet Bakterien ab, vernichtet jedoch nicht das Toxin

—> Lebensmittelvergiftung

—Wird von 1% der S.-aureus-Stdmme gebildet
—TSST-1 stimuliert Lymphozyten = tiberschieende, unkontrollierte Zytokinbildung (v. a.

TNF-a) => toxisches Schocksyndrom

== Nicht in der Zellwand verankerten
Adhisine
Adhésine dieser Klasse werden auch
als ,,SERAMSs" (,,secretable expanded
repertoire adhesive molecules®) be-
zeichnet. Sie bilden eine Art Kittsubs-
tanz mit breiter Spezifitét fiir eine Rei-
he wirtseigener Matrixproteine (z. B.
Fibrinogen, Fibronectin, Kollagen) und
werden nicht kovalent, moglicherwei-
se liber spezifische Rezeptorprotei-
ne mit der Bakterienzellwand verbun-
den. Vertreter dieser Klasse von Adhi-
sinen sind Eap/Map (,,extracellular ad-
herence protein/“MHC-class-II-analo-
gous protein®) und Emp (,.extracellular
matrix protein-binding protein®) [43].

== Transmembranose Adhiasine
Als Beispiel fiir diese Klasse von Ad-
hésinen mit transmembranéser Kom-
ponente sei das Ebh (,,extracellular
matrix-binding protein homologue®)
genannt. Ebh bindet spezifisch an Fi-
bronectin und moglicherweise an En-
dothelzellen [8].
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= Teichonsiuren/Lipoteichonsiuren

Teichonsauren (WTA, ,,wall teichoic
acids®) spielen eine Rolle bei der An-
lagerung von S. aureus an Epithelzel-
len und Alveolarzellen. Lipoteichon-
sauren dienen unter anderem als Bin-
dungspartner fiir die nicht in der
Zellwand verankerten Adhisine [43].

Die weiteren Oberflichenproteine von
S.aureus sind in @ Tabelle 1 aufgefiihrt.
Sie zeichnen sich chemisch durch eine li-
gandenbindende Domane an der Oberfla-
che der Zellkapsel und eine in der Zell-
wand verankerte Domaéne aus. Die bei-
den chemisch unterschiedlichen Enzyme
Koagulase und der Clumping-Faktor bin-
den sich an das Blutserum offener Wun-
den. Durch Aktivierung der Endstrecke
der Blutgerinnung kommt es zur Ausfil-
lung von Fibrin. Dieses wird in die fiir Sta-
phylokokken charakteristische Abszess-
membran integriert. Protein A hat anti-
phagozytire Eigenschaften und vermag
den Fc-Teil am IgG zu binden. Durch die

Bindung des Fc-Stiicks entgeht der Erre-
ger der Opsonierung und Phagocytose.
Innerhalb der Zelle bildet S. aureus
differente Toxine. Hyaluronidase, Ha-
molysine, Leukocidine und weitere un-
spezifische Enzyme wie Proteasen und
Lipasen vermogen unterschiedliche Ge-
websstrukturen zu zerstéren. Nur durch
das Zusammenwirken solcher Virulenz-
faktoren lassen sich desastrose Krank-
heitsbilder mit massiven Abszessen al-
ler Korperregionen erklaren. So ver-
mag beispielsweise das Toxin Exfolia-
tin die Hautschichten Stratum spino-
sum und Stratum granulosum zu spal-
ten und massive Epidermolysen (Lyell-
Syndrom) auszulésen. Zu den Toxinen
wird auch das Panton-Valentine-Leuko-
cidin gerechnet. Dieser Virulenzfaktor
ist oft mit dem ¢cMRSA (,,community-
acquired MRSA®) vergesellschaftet und
gewann in den letzten Jahren durch lo-
kale Epidemien an Bedeutung. Das Pan-
ton-Valentine-Leucocidin fithrt zu loka-
len Hautnekrosen und schweren nekro-



tisierenden Pneumonien bis hin zur Per-
foration [11]. Die Enterotoxine A-E und
das Toxic-shock-Syndrom-Toxin (TSST-
1) bewirken spezifische Krankheitsbilder
wie die Lebensmittelvergiftung oder das
Toxic-shock-Syndrom.

Biofilm

Es wird vermutet, dass mehrere Stimme
an der Bildung dieser Infektionen betei-
ligt sind. Eine wichtige Determinante fiir
die Virulenz ist die Bildung extrazelluldrer
Polysaccharidadhisine mit der Moglich-
keit Biofilme zu bilden. Prinzipiell bilden
die meisten Bakterien unter natiirlichen
Umweltbedingungen Biofilme [9]. Auf-
grund der hohen klinischen Relevanz ha-
ben sich mehrere Forschergruppen dieser
Thematik angenommen [13, 33]. Die Ent-
wicklung eines Biofilms beginnt mit dem
Andocken der Bakterien auf dem prothe-
tischen Material durch zusitzliche Bil-
dung eines klebrigen Schleims, der wie-
derum die Adhirenz unterstiitzt. S. epi-
dermidis produziert zwei grofSimoleku-

lare Polysaccharide, ein kapsuldres poly-
saccharid Adhédsin (PSA) und ein ,,poly-
saccharid interzelluldres polysaccharid®
(PIA), deren Struktur mit dem Grund-
baustein N-Acetyl-Glucosamin weitge-
hend aufgeklart ist.

Die komplexe Steuerung der Bildung
von Biofilm erfolgt iiber ein sog. Quo-
rum-sensing-System [30]. So entsteht
aus mehreren Staphylokokkenzelllagen
und der extrazellularen Schleimsubstanz,
die sich irreversibel mit den Wirtsprote-
inen verbindet, der Biofilm. Die Kom-
plexitit des Vorgangs wird dadurch be-
legt, dass wiahrend der Expression von
Biofilmproteinen die Bildung von Adhi-
sionsmolekiilen (MSCRAMM) zuriick-
geht [10]. Fiir den Geféfichirurgen ist die
Tatsache relevant, dass die Adhésion der
Bakterien primér an wirtseigene Proteine
und nicht an Biomaterialien erfolgt. Ein
solcher Biofilm kann bis zu 160 pm dick
werden [13] und ist gegeniiber Chemo-
therapeutika und wirtseigener Abwehr
weitgehend inert. Dies erklart, dass in-
fizierte Gefiflprothesen schlecht durch

Hier steht eine Anzeige.
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Antibiotika zu sanieren, damit meist the-
rapieresistent sind und letztlich nur die
Explantation die einzige Losung zur Sa-
nierung bleibt.

Small colony variants

Fir den Verlauf chronischer therapieresis-
tenter Infektionen sollte die Veranlagung
von S. aureus und anderen Erregern, ,,small
colony variants“ (SCV) zu bilden, intensiver
beachtet werden. Das Phianomen bakteriel-
ler Erreger, Mikrokolonien zu bilden, ist seit
tiber 100 Jahren bekannt. Per definitionem
sind diese Mikrokolonien im Vergleich zu
normalen Kolonien um das 10-Fache klei-
ner. Vermutlich liegt der Entstehung ein De-
fekt der Atmungskette und des Elektronen-
transports zugrunde [12]. Auch Gentamicin
wird ein Einfluss auf die Bildung von SCV
nachgesagt, was besonders fiir den Einsatz
von gentamicinhaltigen Ketten von Bedeu-
tung fiir die Klinik ist. SCV sind nicht leicht
zu kultivieren und wegen ihrer Gréfle in der
Diagnostik schwierig zu identifizieren.
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Auftreten und Virulenzfaktoren bakterieller Erreger bei GefaBinfektionen

Resistenzmechanismen

Die Entwicklung bakterieller Resisten-
zen gegeniiber Antibiotika ist im engeren
Sinne nicht den Virulenzsystemen zuzu-
ordnen. Dennoch behindert die Resisten-
zentwicklung den gesamten Ansatz der
konservativen Therapie mit Antibiotika.
Dadurch werden Infektionsgefihrdung
und Ausmaf} deutlich vergrof3ert.

Der Einsatz antibakterieller Chemothe-
rapeutika bedingte bei den Bakterien ei-
ne Resistenzentwicklung gegeniiber diesen
Substanzen. Fiir die Abwehrstrategie gibt es
vom Prinzip her 4 wichtige Mechanismen:
== Chemische Aufspaltung, Inaktivie-

rung oder Modifikation des Wirk-

stoffs,

== Veranderung der bakteriellen Ziel-
struktur, an der Chemotherapeutika
angreifen,

== Verhinderung der Penetration des

Antibiotikums in das Bakterium,
== Effluxmechanismen mit selektiver

Ausscheidung des Antibiotikums.

Diese Wirkmechanismen richten sich ge-
gen alle derzeit verfiigbaren Antibiotika-
klassen und werden von den unterschied-
lichen Bakterienarten zumeist durch Mu-
tation stdndig weiterentwickelt. Damit er-
hilt die Auseinandersetzung zwischen Bak-
terien und Antibiotika eine fortwéihrende
Dynamik, die vom qualitativen und quan-
titativen Einsatz der Antibiotika, aber auch
von den typischen Umweltbedingungen
abhingig ist. Voraussetzung fiir die Ent-
wicklung von Resistenzen sind Resistenz-
gene [48]. Diese kodieren die verschieden-
artigen Resistenzmechanismen.
Resistenzgene konnen von einem
Stamm iiber Plasmide — durch den Pro-
zess der Konjugation — auf einen anderen
Stamm iibertragen werden. Von besonde-
rer klinischer Relevanz ist die Resistenzent-
wicklung von S.-aureus-Stimmen durch
Verdnderung der bakteriellen Zielstruk-
tur. p-Lactam-Antibiotika kénnen wegen
der Veranderung des Penicillin bindenden
Proteins nicht mehr wirksam werden. Aus
historischen Griinden wurden die Stam-
me MRSA (Methicillin Resistente S. aure-
us) genannt. Virulenzgene und Resistenz-
gene treten unabhéngig voneinander auf.
Man muss jedoch befiirchten, dass beide
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bei nosokomialen Erregern durch Selekti-
on gepaart vorliegen.

Das fiir die Methicillinresistenz ent-
scheidende (MRSA-) mecA-Gen istin der
DNA des Chromosoms lokalisiert. Die
derzeitige Entwicklung und die Erkennt-
nis der chromosomalen DNS-Kodierung
des mecA-Gens legen die Vermutung na-
he, dass es v. a. in den Krankenhdusern zu
einem weiteren Anstieg der MRSA-be-
dingten Infektion kommen wird [21].

Staphylococcus epidermidis

Koagulasenegative Staphylokokken, ins-
besondere Staphylococcus epidermidis,
haben sich zu wichtigen nosokomialen
Erregern entwickelt, die besonders an In-
fektionen mit eingebrachtem Fremdmate-
rial beteiligt sind.

S. epidermidis ist als Kommensale an
der Mikroflora der menschlichen Haut
und Schleimhdéute beteiligt. Die Ausbil-
dung spezieller Virulenzfaktoren hat es
dem Erreger ermoglicht, sich an Bioma-
terialien jeglicher Art festzusetzen.

Infektionen kiinstlicher Herzklappen,
ventrikuloperitoneale Shunts und Dia-
lyseshunts werden tiberwiegend durch
S. epidermidis hervorgerufen. Im Bereich
der Geféfschirurgie sind Infektionen von in-
travaskuldren Kathetern und eingebrachten
Stents mit S. epidermidis iiberproportional
anzutreffen [17]. Pathogenetisch ist hierfiir
die Bildung einer Mucinkapsel verantwort-
lich. Diese stellt eine viskdse extrazellulare
Polysaccharidmatrix dar, die die Anhaftung
an prothetischem Material erh6ht und den
Erreger schiitzt [29].

Pseudomonas aeruginosa

Vornehmlich im angloamerikanischen
Schrifttum wird zunehmend iiber Ge-
faf3protheseninfektionen mit Pseudomo-
nas berichtet. Der gramnegative Keim ist
als sog. Nass- und Pfiitzenkeim ein wich-
tiger Hospitalismuserreger. P. aerugino-
sa zeichnet sich durch ein breites Spek-
trum an Virulenzfaktoren aus. Der Erre-
ger ist polar begeif3elt und trdgt Fimbrien,
die als Adhésine wirken. P. aeruginosa bil-
det eine Schleimschicht (Alginat), die sich
zum Bio-film auf Oberflichen (Gefaf3-
prothesen) ausdehnt und vor Phagozyto-
se schiitzt. Extrazelluldre Toxine wie Ha-

molysine und Proteasen wirken gewebs-
zerstorend. Als wichtigster Virulenzfak-
tor gilt das Exotoxin A, ein Zytotoxin,
das die Proteinbiosynthese der Wirtszel-
le hemmt.

Kommentar

Die Kenntnis und die Beriicksichtigung des
gesamten Virulenzarmentariums bakteri-
eller Erreger, muss jedem Gefaf8chirurgen
die extreme Gefahr drohender Infektion
bewusst werden lassen. Vermeidungsstra-
tegien lassen sich nur bei besserer Kennt-
nis der Pathogenese von Infektionen entwi-
ckeln. Problematisch ist nach wie vor, dass
in der mikrobiologischen Routinediagnos-
tik neben der Identifizierung der Erreger
nur Resistogramme erstellt werden und
keine Analyse der Virulenzfaktoren erfolgt.
Bei Hiufung von infektiosen Ereignissen
wire dies aber wiinschenswert.

Fazit fiir die Praxis

Das zunehmende Wissen im Bereich der
mikrobiologischen Grundlagenforschung
zeigt eindrucksvoll die Komplexitat der
biochemischen Ablaufe im Rahmen bak-
terieller Infektionen. Der GefaBchirurg
muss wissen, dass Bakterien ein umfang-
reiches Arsenal an Virulenzfaktoren be-
herbergen, das es ihnen ermoglicht, auf
unterschiedlichste Bedingungen zu rea-
gieren. Wegen des ubiquitaren Auftretens
pathogener Erreger muss deshalb mit ei-
ner standigen Gefahrdung des Patienten
gerechnet werden. Dem endogenen In-
fektionsweg seitens des Patienten sollte
zunehmend Rechnung getragen werden.
Die Initiierung der Infektion durch vielfal-
tige Adhasine erfolgt nicht an der Gefaf3-
prothese, sondern an den extrazellularen
Strukturen der Wunde. Danach gelingt es
den bakteriellen Populationen unter an-
derem durch Bildung von Biofilm und
»small colony variants” den Infektionspro-
zess zu etablieren und zu chronifizieren.
Durch diese Vorgange wird die Option ei-
ner antimikrobiellen Chemotherapie stark
eingeschrankt. Die ansteigende Resis-
tenzentwicklung der Bakterien verstarkt
dieses Problem. Deshalb wird der Chirurg
weiterhin auf seine ureigensten Therapie-
maBnahmen zuriickgreifen miissen.
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