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Menstruelles und nicht-menstruelles TSS

Das TSS kommt selten vor

Es erkranken v.a.jiingere Erwachsene
und Adoleszenten

Staphylococcus-aureus-Stamme der
Phagengruppe 1,die Toxin produzieren

P Primare Staphylococcus-

aureus-Infektionen

P> Sekundare Staphylococcus-
aureus-Infektionen
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Durch Staphylococcus
aureus verursachtes
Toxic-shock-Syndrom

Das durch Staphylococcus aureus verursachte Toxic-shock-Syndrom (TSS) ist eine
akute febrile, exanthematische, multisystemische Erkrankung. Obwohl das TSS 1978
von Todd et al. erstmals bei Kindern beobachtet wurde, setzte man diese Erkrankung
in den folgenden Jahren praktisch mit dem menstruellen TSS gleich. In der Folgezeit
nahm aber der Anteil menstrueller Fille ab und der nicht-menstrueller TSS-Fille zu
(1994 in den USA 42%). Die Bedeutung des TSS liegt v. a. in der nicht unerheblichen
Akutletalitit und dem Risiko bleibender Spétfolgen.

TSS-Erkrankungen sind relativ selten. Bei entsprechenden Symptomen und Befun-
den wird deshalb oft erst spét oder gar nicht an ein TSS gedacht. Heute erkranken
v.a.jiingere Erwachsene, aber auch Kinder beiderlei Geschlechts. In den USA lag das
Durchschnittsalter der Patienten mit menstruellem TSS seit den 8oer Jahren bei
22-23 Jahren, das der Patienten mit nicht-menstruellem TSS (Frauen und Minner) bei
27-30 Jahren. 1994 betrug der Anteil nicht-menstrueller TSS-Fille in den USA 42%.
Kinder <10 Jahren erkranken sehr selten an einem TSS. Beim TSS handelt es sich
meist um sporadische Erkrankungen, vereinzelt wurde auch iiber nosokomiale Infek-
tionen berichtet.

Der bakterielle Erreger des TSS ist Staphylococcus aureus. Fiir das menstruationsas-
soziierte Krankheitsbild wurden Isolationsraten von Staphylococcus aureus bei Vagi-
nal- bzw. Zervixabstrichen zwischen 74 und 98% berichtet, bei gesunden menstruie-
renden Frauen lagen die Tragerraten dagegen mit 1,5-16% deutlich niedriger. Die Sta-
phylokokkenstimme beim TSS gehoren meist zur Phagengruppe 1, speziell wurden die
Phagentypen 29 und 52 gefunden. Bei manchen TSS-Patienten handelt es sich offen-
sichtlich ,nur“ um eine Besiedlung (z. B. Vagina, Respirationstrakt), in vielen Fillen
aber um eine Infektion durch Toxin produzierende Staphylococcus-aureus-Stimme.

Bei primiren durch Staphylococcus aureus verursachten Infektionen kommt es
iiberwiegend zu Haut-, Schleimhaut- und Weichteilinfektionen (z. B. Abszesse, Phleg-
monen), seltener zu ,,tieferen® Organinfektionen (z. B. Osteomyelitis, Arthritis, Pyo-
myositis, Endokarditis, Pneumonie, Tracheitis, Sinusitis, Nierenabszess, Mastitis) bzw.
Sepsis.

Zu den sekundiren Staphylococcus-aureus-Infektionen, die durch ein TSS
kompliziert werden konnen, zihlen solche nach Operationen, Instrumentationen,
thermischen Schédigungen, Insektenstichen, Verletzungen, respiratorischen Virus-
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Vaginaltampons als Risikofaktor
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infektionen, Varizellen, Geburt bzw. Abort. Der zeitliche Abstand zum vorausgegan-
genen Eingriff kann beim postoperativen TSS einige Tage bis mehrere Wochen betra-
gen (u.U. ist der Patient bei Beginn der Symptomatik bereits aus der Klinik entlassen).

Dass die Verwendung von vaginalen Tampons wihrend der Menstruation einen
signifikanten Risikofaktor darstellt, konnte in mehreren kontrollierten Studien in den
USA nachgewiesen werden (iiber 90% der Patientinnen mit menstruellem TSS be-
nutzten Tampons). Besonders Tampons mit hoher Saugfihigkeit wurden mit dem
Auftreten eines TSS assoziiert. Typischerweise tritt das menstruelle TSS in der Zeit
zwischen Mitte und Ende einer Menstruation auf.

Das Spektrum der von Staphylococcus aureus gebildeten Toxine umfasst u. a. Ha-
molysine, die epidermolytischen Toxine (Exfoliativtoxine) ETA und ETB, Toxic-
shock-Syndrome-Toxin1 (TSST-1) und mehrere Enterotoxine. Neben den klassischen
Enterotoxinen SEA-SEE ist die Reihe der Enterotoxine in den letzten Jahren durch
weitere Vertreter (SEG, SEH, SEI, SE]) ergénzt worden.

Neben durch das TSST-1 ausgeldsten Schocksyndromen wurden auch solche
durch die Enterotoxine B, C und H beschrieben. TSST-1-negative Stimme von Sta-
phylococcus aureus, die ein TSS hervorrufen, bilden dabei ein oder mehrere dieser
Enterotoxine.

Das TSST-1,zuerst als,,Enterotoxin F“ bezeichnet, wurde bei 90-100% der Sta-
phylococcus-aureus-Stamme von menstruellen und bei 40-60% der Stimme von
nicht-menstruellen TSS-Patienten nachgewiesen. Enterotoxin B kommt bei 40-50%
der Staphylococcus-aureus-Stimme von nicht-menstruellen TSS-Fillen vor. Dagegen
wird der heterogene Enterotoxin C-Typ (SEC,_;, SECgovines SECovine) nur selten (3%)
als Erreger von nicht-menstruellen TSS-Fillen gefunden.

Entsprechende Untersuchungen haben ergeben, dass ein bestimmtes Milieu
(ghnlich dem in der Vagina wihrend der Menstruation) die Toxinproduktion férdert
(neutraler pH, hohe Pco,-Konzentration, hohe Proteinkonzentration).

Die genannten Toxine gehdren zu pyrogenen Exotoxinen,die als Superantige-
ne fungieren, d. h. sie stimulieren bereits in geringen Konzentrationen T-Lymphozy-
ten, die iiber eine spezifische V-f3-Region verfiigen. Durch die Stimulation kommt es

zu einer massiven Ausschiittung verschiede-
ner Zytokine (IL-1, TNF-a), die komplexe, sich
verstirkende Wechselwirkungen aufweisen. Kli-
nische Folgen der massiven Zytokinausschiit-
tung sind Fieber, Absinken des Geféf3tonus, En-
dothelschddigung (,,capillary leak syndrome*),
Hypotension, interstitielles Odem, vaskulire
Kongestion, ischdmische Organschiddigung.

Histologisch finden sich keine Hinweise auf
eine bakterielle Invasion, sondern nur minima-
le Entziindungsreaktionen, perivaskuldre mono-
nukledre Infiltrate und interstitielles Odem
(TNF-a hemmt die Mobilisierung der neutro-
philen Granulozyten).

ODb es bei einem Menschen mit Besiedlung bzw.
Infektion durch einen Toxin produzierenden
Staphylococcus-aureus-Stamm zu einem TSS
kommt oder nicht, hdngt auch davon ab, ob der
Patient iiber Anti-TSST-1-Antikérper verfiigt.

Viele Erwachsene erwerben solche Antikor-
per, ohne an einem TSS erkrankt gewesen zu
sein. So haben 90% der gesunden Erwachsenen
entsprechende Antikorpertiter. Personen, die kei-
ne Anti-TSST-1- Antikérper aufweisen, hatten of-



fenbar noch keinen Kontakt mit Toxin produzieren-
den Staphylococcus-aureus-Stimmen oder aber sie
sind nicht in der Lage, solche Antikorper zu produ-
zieren. Letzteres diirfte v. a. bei Frauen mit rezidivie-
renden menstruellen TSS-Episoden eine Rolle spie-
len. Méglicherweise kommt es auch im Rahmen des
TSS zu einer Hemmung der Antikdrpersynthese.

Fast alle Organe kénnen Das TSS ist eine akut bzw. perakut beginnende
betroffen sein multisystemische Erkrankung. Bei schlechtem All-
gemeinzustand konnen fast alle Organe des Kor-
pers mehr oder weniger betroffen sein.
Ein TSS liegt vor, wenn die in Tabelle 1 aufge-
fithrten Hauptkriterien und =3 Nebenkriterien er-
fiillt sind (CDC-Kriterien).

Hauptkriterien der CDC: Nicht selten beginnt die Erkrankung akut mit
Fieber, Erythrodermie, Fieber, Erbrechen und Durchfall. Typisch sind sy-
Hautschuppung, Hypotension stolische Blutdruckwerte von <go mmHg bzw. bei

Kindern unterhalb der 5. Perzentile der alterspezi-

fischen Normwerte. Das Exanthem wird als son-

nenbrandihnlich bzw. skarlatiniform beschrie-
ben. Auch Gallenblasenhydrops und Pankreatitis kdnnen vorkommen. Ausgeprig-
te Odeme sind weniger bedingt durch Nierenversagen oder Hyperhydratation, son-
dern v.a. Folge des ,,capillary leak syndrome®, d. h. die intravasale Fliissigkeit diffun-
diert ins Gewebe.

» Laboruntersuchungen Die Diagnose,,TSS“ kann durch verschiedene, z. T.aufwindige ~Laboruntersuchungen
gestiitzt werden: Untersuchung der Staphylococcus-aureus-Stimme zur Detektion
der Toxinproduktion, Nachweis der Toxingene mittels PCR, Nachweis von Antikor-
pern gegen TSST-1 und SEB im Patientenserum, Bestimmung des Anteils V-f3,-posi-
tiver Lymphozyten.

In der Routinediagnostik basiert die Diagnose aber letztendlich auf der Synop-
sis klinischer Symptome und Befunde sowie hinweisender Laborbefunde. Tabelle 2
enthilt wichtige, auf ein TSS hinweisende Laborbefunde.

Je nach klinischer Situation sollte versucht werden, den ,,Fokus® zu identifizieren und
in Sekreten (Vagina, Wunden), Abstrichen (Nase, Rachen), Urin, Blut oder Liquor den
Erreger nachzuweisen. Zur mikrobiologischen Diagnosesicherung kénnen isolierte
Staphylococcus-aureus-Stimme auf ihre Fihigkeit zur Toxinbildung untersucht wer-
den. Es ist jedoch zu beachten, dass Toxin bildende Staphylococcus-aureus-Stimme
auch bei Gesunden vorkommen kénnen.

Trotz typischer klinischer Symptome und Befunde gelingt es aber oft nicht, ei-
nen Staphylococcus-aureus-Stamm anzuziichten, da viele Patienten bereits zuvor mit
Antibiotika behandelt wurden. Ein negativer bakteriologischer Befund schlief3t also
das Vorliegen eines TSS nicht aus.

Ein negativer bakteriologischer
Befund schlieBt das Vorliegen eines TSS
nicht aus.

Serologische Untersuchungen beim TSS konnen erginzend herangezogen wer-
den. Eine hoher Titer von Antikorpern gegen TSST-1 zu Beginn der Erkrankung
kann als protektiv angesehen werden, wohingegen ein niedriger Antikérperspie-
gel zu Beginn der Erkrankung (ggf. mit einem spiteren Anstieg) als Hinweis auf
ein TSS gewertet werden muss. Auch in gréfleren Studien zeigte sich, dass Antikor-
pertiter gegen TSST-1 von akut an TSS erkrankten Patienten und gesunden Kon-

Die serologische Untersuchung ist
keine Routinemethode!



Klinisch-chemische und
hamatologische Diagnostik

trollpersonen signifikant unterschied-
lich sind. So fanden Crass et al. bei akut
Erkrankten in 82% niedrige Antikor-
perspiegel, bei Gesunden hingegen ho-
he Titer vom >1:800. Ein Grofiteil der
Normalpopulation scheint daher durch
stille Feiung geschiitzt.

Strikte Indikationen zur Durchfiih-
rung der serologischen Untersuchun-
gen sind ungewdhnliche bzw. rekurren-
te Verldufe.

Weitere mikrobiologische
Untersuchungen

Negative Ergebnisse von Untersuchun-
gen zum Nachweis von Antikérpern ge-
gen Leptospiren, Legionellen, Rickettsi-
en, Rotelnvirus und Masernvirus unter-
stiitzen die Verdachtsdiagnose ,,TSS*

Im Blut kénnen eine mifliggradige bis

ausgeprigte Leukozytose nachweisbar

sein sowie eine deutliche Neutrophilie

(80-90%) mit Linksverschiebung im Differenzialblutbild, Thrombozytopenie, be-

schleunigter BSR sowie erh&hten Werten bei Transaminasen, Amylase, Harnstoff, Krea-

tinin, Bilirubin, Kreatinphosphokinase. Oft findet sich eine Hypokalzimie (Tabelle 2).

Bei einigen Patienten lassen sich Proteinurie, Leukozyturie und Himaturie nach-

weisen. Je nach klinischer Symptomatik sind EKG, EEG, Rontgen- bzw. Ultraschallun-
tersuchungen indiziert.

In Tabelle 3 sind die wichtigsten Erkrankungen aufgefiihrt, die als Differenzialdia-
gnosen zum TSS in Betracht kommen.
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Wichtig ist die Unter- _ Besonders wichtig ist die Unterscheidung 3
scheidung zwischen TSS Tabelle 5 zwischen TSS und Kawasaki-Syndrom (Tabel- v
und Eawasaki- Svndrom Therapie des TSS le 4). Die Patienten mit Kawasaki-Syndrom -
d ’ sind meist weniger schwer erkrankt als TSS- 2
Organspezifische supportive MaBnahmen gegen Patienten. Gemeinsam sind beiden Krankhei- :
Hypotension ten das hohe Fieber, die Hyperdmie der 'g
Arrhythmie Schleimhidute und das Exanthem mit nachfol- -

Ateminsuffizienz gender Hautschuppung. Myalgie, Erbrechen,

Niereninsuffizienz Bauchschmerzen, Durchfall und Schock feh-

len jedoch beim Kawasaki-Syndrom.
Therapie der Infektion
i.-v.-Antibiotikum: Isoxazolylpenizillin oder Cephalosporin
der 2. Generation in Kombination mit Clindamycin

(Stopp der Toxinproduktion) TSS-Patienten bediirfen eines engmaschigen
Fokussanierung (Drainage, Spiilung) Monitorings (u. a. Messung des zentralen Ve-
Fremdkorperentfernung (z. B.Tampon) nendrucks) auf einer Intensivtherapiestation.
Im Vordergrund stehen Methylprednisolon/Dexamethason? Tabelle 5 enthilt die wichtigsten therapeuti-
S(ho‘ckblehandlung und : Immunglobulin? schen Mafinahmen beim TSS.Im Vordergrund
Monitoring auf der Intensiv- steht die symptomatische Therapie, d. h. v. a.
therapiestation. eine konsequente Schocktherapie mit Volumen- und Elektrolytsubstitution, ggf. auch

eine Gabe von Sauerstoff und Katecholaminen.
Bei Lungen- oder Nierenversagen sind kiinstliche Beatmung bzw. Dialysebehand-
lung indiziert. Tamponentfernung und Vaginallavage sollten in jedem Fall von men-
struationsassoziierter Erkrankung erfolgen. Bei bekanntem infektiosen Fokus (z. B.
Sinusitis, Arthritis, Osteomyelitis) sind ggf. chirurgische Eingriffe (mit Drainage und
evtl. Spiilung) indiziert.
Nach Abnahme entsprechender Kulturen ist eine friihzeitige Behandlung mit ei-
: nem gegeniiber Staphylokokken wirksamen Antibiotikum (z. B.Isoxazolylpenizillin
» Antibiotiktherapie oder Zephalosporin der 2. Generation) einzuleiten. Clindamycin soll dariiber hinaus
Clindamycin spielt eine besondere Rolle. die Toxinproduktion hemmen und erscheint daher als Kombinationspartner sinnvoll.
Die Antibiotika verhindern eine weitere Toxinproduktion sowie Rezidive, haben
aber auf die bereits eingetretenen toxinbedingten Organschidigungen keinen Ein-
fluss. Die Applikation erfolgt intravends und in Maximaldosen. Toxin produzierende
MRSA-Stimme kommen extrem selten vor.
Auch eine antitoxische Behandlung mit Immunglobulinen erscheint patho-
» Immunglobuline physiologisch sinnvoll. Dickgiesser fand bei verschiedenen kauflichen Immunglo-
bulinen hohe Titer an Anti-TSST-1-Antikorpern (mit einer Streubreite von
1:80-1:4200) [2]. Klinisch kontrollierte Studien liegen hierzu allerdings nicht vor,
ebenso wenig Daten iiber eine theoretisch denkbare Plasmapherese zur Toxinelimi-

nation.
Durch eine kurzzeitige Gabe von ~ Steroiden konnen Fieberdauer und schwere
P> Steroide Erkrankungen giinstig beeinflusst werden. In therapieresistenten Fillen mit schwe-

rer Schocksymptomatik wird eine friihzeitige Behandlung mit Methylprednisolon
(10-30 mg/kg KG/Tag) empfohlen. Es gibt aber hierzu keine kontrollierten Studien.

Es gibt beim TSS z. T. sehr schwere, aber auch mildere Verldufe. Letztere werden oft
nicht als TSS erkannt und dementsprechend nicht addquat behandelt, was Rezidive
zur Folge haben kann (dies betrifft v. a. menstruierende Frauen).
Aus der zu Beginn typischerweise vorhandenen Thrombozytopenie kann sich
im weiteren Verlauf eine Thrombozytose entwickeln. Das Ausmafl der Hautschup-
pung kann im Einzelfall sehr unterschiedlich ausgeprigt sein.
Die meisten Komplikationen sind Folge der verminderten Perfusion durch die
» Komplikationen Hypotension. Zu den méglichen TSS-Komplikationen zihlen Herzinsuffizienz, Ar-
rhythmie, Lungendem bzw. ARDS, DIC, Niereninsuffizienz, Enzephalopathie, Her-
pes febrilis. Das ,capillary leak syndrome® kann Perikard- und Pleuraergiisse sowie
Aszites zur Folge haben.
Die Prognose wird v. a. bestimmt von der Dauer des Schocks und dem Aus-
» Prognose maf} der Organdysfunktionen. Die Prognose ist umso giinstiger, je frither die Dia-



Bei den meisten Patienten kommt es
zur kompletten Heilung.
P Letalitat:2-4%

Drastische Senkung der Rezidivrate
durch addquate Antibiotikatherapie

gnose gestellt wird und eine effektive Therapie beginnt. Bei den meisten Patienten
kommt es zur kompletten Heilung.

Die Letalitdtsrate des TSS wird heute mit etwa 2-4% angegeben. Mogliche Ur-
sachen fiir einen Exitus letalis sind: Kardiomyopathie, Arrhythmie, respiratorische
Insuffizienz und (selten) Blutungen. Es handelt sich dabei iiberwiegend um Fille von
nicht-menstruellem TSS (am ehesten bedingt durch nicht oder zu spit gestellte Dia-
gnose).

Zu den potenziellen Folgeerscheinungen eines TSS zdhlen der (reversible) Ver-
lust von Finger- und Zehennégeln nach 1-2 Monaten, prolongierte Miidigkeit und
Muskelschwiche.

Bei Frauen, die ein TSS durchgemacht haben, besteht ein erhéhtes Risiko, erneut an
einem TSS zu erkranken. Das Auftreten eines TSS-Rezidivs (bzw. von Rezidiven) kann
Folge ausgebliebener bzw. inad4dquater Therapie oder ungeniigender Produktion von
Anti-TSST-1-Antikorpern sein. Es wurde berichtet, dass eine ad4dquate Antibiotikathe-
rapie die Rezidivrate von 65% auf <1% senken kann.

Durch Verzicht auf die Verwendung von Tampons kann das Risiko eines menstru-
ellen TSS reduziert werden.
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