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Quintessenz

® Beim Toxischen Schock-Syndrom (TSS) handelt es sich um ein zwar
relativ seltenes, jedoch oftmals foudroyant verlaufendes Multiorganver-
sagen mit hoher Morbiditdat und Mortalitat.

® Pathogenetisch spielen sowohl beim Staphylokokken- als auch Strepto-
kokken-assoziierten TSS bakterielle Exotoxine eine zentrale Rolle, welche
als Superantigene agieren und dadurch rasch zu einer massiven Akti-
vierung des immunologischen Systems fiihren.

® Im klinischen Alltag sind frithe Verdachtsdiagnose/Diagnosestellung
und unverziigliche Therapieeinleitung (Antibiotika, gegebenenfalls Chirur-
gie, intensivmedizinische Therapie des Multiorganversagens) essentiell.

® Ein kausaler Therapieansatz zur Neutralisation der Superantigen-
wirkung liegt gegenwirtig noch nicht vor.

Epidemiologie

Staphylokokken-assoziiertes TSS

Erstmalig wurde das Staphylokokken-assoziierte Toxische
Schock-Syndrom (TSS) 1978 in einer pédiatrischen Fall-
serie beschrieben [1]. An Bedeutung gewann es aber
durch das gehéufte Auftreten von menstruationsassoziier-
ten Féllen bei jungen Frauen, welche hochabsorbierende
Tampons benutzt hatten [2]. Daten aus den Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) zeigten zwischen
1979 und 1996 nicht nur eine Abnahme der Inzidenz die-
ser Fille, sondern auch eine deutliche Reduktion der Mor-
talitdt (5,5-1,8%). Demgegeniiber blieb die Inzidenz des
nichtmenstruationsassoziierten TSS konstant, ebenso des-
sen Letalitét (6-8,5%) [3].

Streptokokken-assoziiertes TSS

1987 wurde ein dhnliches Syndrom im Zusammenhang
mit einer durch Streptococcus pyogenes (Gruppe-A-Strep-
tokokken, GAS) verursachten Infektion beschrieben. Seit-
her wurde es bei Infektionen mit GAS zunehmend dia-
gnostiziert. Studien aus Australien, Ddnemark und den
USA sowie die Strep-EURO-Studie belegten eine Inzidenz
dieses TSS von 5 bis 14% bei Patienten und Patientinnen
mit GAS [4-7]. Besonders héufig trat es bei tiefen Weich-
teilinfekten auf. Bei nekrotisierender Fasziitis kam es in
50% der Fille vor. Die 7-Tage-Mortalitit des GAS-assozi-
ierten TSS in der Strep-EURO-Studie betrug 44%.
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Pathophysiologie

Sowohl in der Pathogenese des Staphylokokken- wie
auch des Streptokokken-assoziierten TSS spielen bakte-
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rielle Exotoxine eine zentrale Rolle. Diese Exotoxine
agieren als sogenannte Superantigene, welche zu einer
massiven T-Zellaktivierung und zu einer enormen Zyto-
kinproduktion fiihren. Hierbei wird die konventionelle
T-Zell-Aktivierung umgangen (Antigenfragmente werden
von antigenprésentierenden Zellen iiber spezifische Bin-
dungsstellen an den MHC-II-Molekiilen présentiert, es
kommt zur Aktivierung derjenigen T-Zellen, welche die-
sen MHC-II-Antigen-Komplex erkennen). Die sogenann-
ten Superantigene konnen direkt, ohne vorhergehende
Aufspaltung, simultan an die MHC-II-Molekiile der anti-
genprisentierenden Zellen sowie an die variablen Stel-
len der Rezeptoren der T-Zellen binden. Im Gegensatz
zum klassischen Aktivierungsvorgang, welcher zur Akti-
vierung von <1% der T-Zellen fiihrt, konnen via Superan-
tigene bis zu 20-30% der T-Zellen aktiviert werden. Dies
triagt dazu bei, dass es zu einer NF-kB vermittelten lawi-
nenartigen Freisetzung von Zytokinen durch die aktivier-
ten T-Zellen (Lymphotoxin o, IL-2, Interferon y) und durch
die aktivierten Makrophagen (TNF-a, IL-18, IL-6) kommt.
Verschiedene Exotoxine sind fiir die TSS verantwortlich.
Mehr als 90% der durch S. aureus bedingten mens-
truationsassoziierten TSS sowie 40-60% der nicht-
menstruationsassoziierten TSS werden durch Staphylo-
kokken-Schock-Syndrom-Toxin-1 (TSST-1) verursacht,
die iibrigen meist durch Staphylokokken-Enterotoxin B
(SEB).

Bei den durch GAS verursachten Fillen spielt das M-Pro-
tein M1, welches neben moglichen (allerdings teilweise
umstrittenen) Superantigeneigenschaften auch iiber anti-
phagozytire Eigenschaften verfiigt, eine wesentliche Rolle.
Uberdies konnen die Exotoxine A-C eine Rolle spielen. Da
die Exotoxine die Expression von Toll-like-Rezeptor-2
(TLR-2) und besonders TLR-4 fordern, verstirkt sich die
Aktivierung des Immunsystems durch das gleichzeitige
Vorhandensein von Endotoxinen gramnegativer Keime.
Da nicht alle Erkrankten mit toxinproduzierenden Staphy-
lokokken- oder GAS-Infektionen ein TSS entwickeln, muss
die Interaktion zwischen dem Immunsystem und dem Pa-
thogen eine wichtige Rolle spielen. Ein wichtiger Faktor
stellt das Vorhandensein oder das Fehlen von Antikorpern
gegen die Superantigene dar. Rezidivierende TSS sind
moglich, da v.a. TSST-1 die Aktivierung der B-Zellen unter-
driickt. Genetische Faktoren und Ostrogene beeinflussen
das durch Superantigene ausgeldste Ausmass der Immun-
reaktion. Frauen entwickeln eine deutlich stirkere Im-
munreaktion.

Klinik

Die klinische Manifestation des TSS ist tiblicherweise cha-
rakterisiert durch eine akut auftretende, rasch progre-
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Tabelle 1. Staphylokokken-assoziiertes TSS: klinische Diagnosekriterien.

N

Fieber >38,9 °C

Hautausschlag: diffuse, makuldre Erythrodermie

Desquamation: 1-2 Wochen nach Krankheitsbeginn (speziell Handflachen
und Fusssohlen)

Hypotension: Blutdruck systolisch <90 mm Hg beim Erwachsenen
Multisystembeteiligung (3 oder mehr)

- Gastrointestinal: Erbrechen oder Durchfall bei Erkrankungsbeginn

— Muskular: schwere Myalgien oder CK-Erhéhung

— Schleimhaut: Hyperéamie vaginal, oropharyngeal, Konjunktiven

- Renal: Erhéhung von Harnstoff oder Kreatinin zweifach der Norm

— Hepatisch: Erhohung Gesamtbilirubin zweifach der Norm

- Hamatologisch: Thrombozyten <100 G/I

— ZNS: Desorientierung, Bewusstseinsverdnderungen ohne fokal-neurologische

Negative Resultate folgender Tests, falls durchgefihrt:

— Liquorkulturen (Blutkulturen kénnen positiv auf S. aureus sein)
— Rocky Mountain spotted fever, Leptospirose, Masern

Mogliches TSS: fiinf der sechs Punkte erfullt
Bestatigtes TSS: alle sechs Punkte erfillt

diente systemische entziindliche Reaktion (SIRS) mit
schwerer Hypotonie und fortscheitendem Multiorganver-
sagen.

Bei dem im Rahmen einer Staphylokokkeninfektion auf-
tretenden TSS sind meist gesunde Personen betroffen,
welche akut iiber grippeartige Symptome mit Fieber,
Myalgien und gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit,
Erbrechen sowie wissrige Durchfille klagen. Die klini-
schen Manifestationen vom menstruations- und nicht-
menstruationsassoziiertem TSS sind identisch. Bei bis zu
95% der Patientinnen manifestiert sich das menstrua-
tionsassoziierte TSS noch wédhrend der Monatsblutung
[8]. Bei Erkrankten mit nichtmenstruationsassoziiertem
TSS handelt es sich nicht selten um eine nosokomiale In-
fektion. Bei postoperativen Erkrankungen manifestieren
sich die Symptome klassischerweise in den ersten beiden
postoperativen Tagen.

Die Hypotonie fiihrt zu Gewebsminderperfusion und Or-
ganversagen und wird analog zu einem septischen Schock
durch einen Abfall des systemischen Gefdsswiderstands
sowie einen Verlust des intravaskuldren Volumens bei ei-
nem Kapillarleck verursacht. Verschiedene Formen von
Hautmanifestationen kénnen beobachtet werden. Oft tritt
zu Beginn der Erkrankung eine diffuse Erythrodermie auf,
welche sowohl Haut als auch Schleimhéute umfasst. Diese
Rotung, welche hédufig nur diskret und fliichtig ist, spart
weder Handflachen noch Fusssohlen aus und ist bei post-
operativen Fillen etwas ausgeprégter im Bereich der chir-
urgischen Wunde. Seltener kénnen bei schwerer verlau-
fenden Erkrankungen auch oberflidchliche Ulzerationen
auf den Schleimhduten sowie Petechien und Blasen ent-
stehen.

Ein makulopapuléses Exanthem ein bis zwei Wochen
nach Beginn der Erkrankung sowie die charakteristische
Desquamation von Hand- und Fusssohlen nach etwa drei
Wochen sind Spédtmanifestationen an der Haut. In selte-
neren Féllen konnen Patienten auch Nédgel und Haare ver-
lieren.

Im Rahmen des Multiorganversagens konnen alle Organe
in den Krankheitsverlauf involviert sein. Die klinisch hiu-
fig schweren Myalgien kdnnen mit ausgepragten CK-An-
stiegen einhergehen. Ein akutes Nierenversagen — meist
gemischt prirenal wie renal bedingt — und entsprechende
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metabolische Abnormitéten treten hdufig auf. Die vielfach
bereits zu Beginn der Erkrankung imponierende Enzepha-
lopathie mit Desorientierung und Verwirrungszustinden
ist beim nichtmenstruationsassoziierten TSS oftmals aus-
gepragter. Teilweise treten epileptische Anfélle auf, und
ein Hirnddem kann sich entwickeln.

Im Unterschied dazu sind beim GAS-assoziierten TSS grip-
peartige Prodromalsymptome selten. Die Leitsymptome
sind Schmerzen, welche inshesondere Weichteilgewebe
der Extremitdten betreffen [9]. Im Verlauf kommt es zu
lokalen Infektionszeichen mit Schwellung und Erythem
sowie Fortschreiten zu einer nekrotisierenden Fasziitis,
Myositis oder Zellulitis. Der Verlauf und das Multiorgan-
versagen sind typischerweise schwerer als bei Staphylo-
kokken-assoziiertem TSS. Eine renale Dysfunktion liegt
bei fast allen Erkrankten bereits in den ersten Tagen vor,
und nicht wenige davon sind auf ein Nierenersatzverfah-
ren angewiesen. Ein ARDS entwickelt sich bei bis zu 55%
der Erkrankten [9].

Diagnose

Beim Staphylokokken-assoziierten TSS wird die Diagnose
gemiss den CDC-Kriterien gestellt, sieche Tab. 1 & [10].
Wéihrend beim iiberwiegenden Anteil der Patienten
S. aureus von Schleimhduten oder Wunden isoliert (und
bei Bedarf entsprechend auf Toxinproduktion getestet)
werden kann, wird der Keim nur selten (ca. 5% der Fille)
in Blutkulturen nachgewiesen [11]. Weitere Laborabnor-
mitédten reflektieren in erster Linie den Schockzustand so-
wie das Multiorganversagen.

Analog dazu bestehen auch fiir das GAS-assoziierte TSS
diagnostische Richtlinien, welche von der Working Group
on Severe Streptococcal Infections etabliert wurden, siehe
Tab. 2 & [12]. Im Gegensatz zum Staphylokokken-assozi-
ierten TSS wird hierbei ein Erregernachweis in einem an-
sonsten iiblicherweise sterilen Korperbereich gefordert.
Mittels Blutkulturen gelingt in bis zu 60% der Félle der
Nachweis von GAS [13].

Behandlung

Da es sich beim TSS um ein foudroyant verlaufendes
Krankheitsgeschehen mit hoher Morbiditdt und Mortalitdt
handelt, sind friihzeitige Erkennung und unverziigliche
Therapiemassnahmen von entscheidender Bedeutung.
Hierbei muss ein multidisziplindrer Therapieansatz (In-
tensivmedizin, Infektiologie, Chirurgie) rund um die Uhr
gewihrleistet sein und der Patient oder die Patientin friih-
zeitig in eine entsprechende Klinik verlegt werden.

Der Grossteil der therapeutischen Massnahmen ist
rein supportiv und entspricht den Basismassnahmen, wel-
che bei einem septischen Schock ergriffen werden.
Sie umfassen die Verabreichung von ausreichend Volu-
men, den Einsatz von Vasopressoren und von Organsys-
tem-unterstiitzenden Massnahmen (mechanische Beat-
mung, Nierenersatztherapie, Erndhrung etc.).
Unabdingbar ist eine sofortige und griindliche Suche nach
einem Infektfokus. Eine nekrotisierende Fasziitis oder
Myositis stellt einen chirurgischen Notfall dar und verlangt
nach einem unverziiglichen Debridement. Als potentielle
Infektquellen miissen auch chirurgische Wunden betrach-
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Tabelle 2. Streptokokken-assoziiertes TSS: klinische Diagnosekriterien.

1 Isolation von Gruppe-A-Streptokokken aus:
a) Normalerweise sterilen Flissigkeiten (Blut, Liquor, Peritonealflissigkeit,
Gewebebiopsie)
b) Nichtsteriler Quelle: Rachen, Sputum, Vagina
2 Klinische Zeichen:
a) Hypotonie: Blutdruck systolisch <90 mm Hg beim Erwachsenen
b) Zwei oder mehr der folgenden Befunde:
— Niereninsuffizienz (Kreatinin >177 pmol/l)
— Koagulopathie: Thrombozyten <100 G/I oder disseminierte intravasale Gerinnung
— Hepatische Beteiligung: ASAT, ALAT oder Gesamtbilirubin zweifach der Norm erhoht
- ARDS
— Generalisierter, erythematdser makularer Hautausschlag
—Weichteilnekrose (inklusive nekrotisierender Fasziitis, Myositis oder Gangrén)
Mogliches TSS: Kriterien 1b und 2 (a und b) erfillt bei fehlender anderweitiger
Krankheitsursache
Bestatigtes TSS: Kriterien 1a und 2 (a und b)

tet werden, auch wenn lokal keine klassischen Entziin-
dungszeichen vorliegen. Ebenso miissen bei Frauen eine
vaginale Untersuchung vorgenommen und gegebenenfalls
vorhandene Fremdkdorper entfernt werden.

Beziiglich antibiotischer Therapie existieren keine Daten
aus kontrollierten Studien. Die vorliegenden Empfehlun-
gen basieren auf Tierstudien, In-vitro-Untersuchungen,
theoretischen Prinzipien und Fallserien. Ziel der antibioti-
schen Behandlung ist eine Reduktion der Bakterienzahl
und der Exotoxinproduktion. Solange der verursachende
Keim nicht bekannt ist, sollten sowohl S. aureus (je nach
lokaler Resistenzsituation auch MRSA) sowie GAS abge-
deckt sein. Neben einem Betalaktam sollte, insbesondere
bei den GAS-Infektionen, zusétzlich ein Lincosamid (Clin-
damycin) eingesetzt werden [14]. Zwar sind GAS in der
Regel empfindlich gegeniiber Betalaktam-Antibiotika,
doch zeigte sich bei Erkrankungen mit hoher Bakterien-
konzentration eine schlechtere bakterizide Wirkung. Ver-
minderte oder fehlende Expression verschiedener penicil-
linbindender Proteine in der stationdren Wachstumsphase
der GAS werden als verantwortlich fiir die verminderte
Betalaktam-Wirksamkeit betrachtet. Bei S. aureus konn-
ten {iberdies subinhibitorische Betalaktam-Konzentratio-
nen via mRNA-Induktion zu erhoéhter Toxinproduktion
fithren. Im Gegensatz hierzu wird durch Lincosamide die
Translation der Toxingene unterdriickt [15].

Clindamycin ist bakteriostatisch, damit unabhéngig von
der bakteriellen Wachstumsphase, und inhibiert die Toxin-
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1. Eine 64-jihrige Patientin wird aufgrund akuter AZ-Ver-

schlechterung hospitalisiert. Seit knapp 24 Stunden bestehen

Fieber bis 38,8 °C sowie schwere muskuldre Schmerzen im Be-

reich des linken Unterschenkels. Im klinischen Untersuch zeigen

sich eine somnolente, desorientierte Patientin, hypoton mit BD

85/40 mm Hg, sowie eine ausgeprigte Rotung, Schwellung und

Dolenz des linken Unterschenkels. Was ist beziiglich Therapie

falsch?

A Antibiotische Therapie nach Abnahme mikrobiologischer Kul-
turen.

B Optimierung des Kreislaufs durch Volumensubstitution und
bei Bedarf Vasoaktiva.

C Chirurgische Evaluation beziiglich Weichteilinfekt aufgrund
schlechten AZ und erhohten Operationsrisikos vorerst nicht
indiziert.
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synthese (sowohl von S. aureus als auch GAS). Es erleich-
tert auch via Hemmung des antiphagozytidren M-Proteins
die Phagozytose von GAS. Beim MRSA-induziertem TSS
scheint eine Therapie mit Linezolid der Behandlung mit
Vancomycin tiberlegen zu sein, da Linezolid neben seiner
bakteriostatischen Wirkung auf Staphylokokken auch eine
Reduktion der bakteriellen Toxinsynthese bewirkt. Uber
die Dauer der antibitoischen Therapie liegen keine klini-
schen Studien vor.

Zusétzliche therapeutische Optionen des TSS sind die Ver-
abreichung von intravendsen Immunglobulinen sowie die
hyperbare Sauerstofftherapie.

Intravends verabreichte polyspezifische Immunglobuline
(IVIG) koénnen iiber verschiedene Ansatzpunkte einen Ein-
fluss auf den Verlauf des TSS haben. Hierunter fallen To-
xinneutralisation, Hemmung der T-Zell-Proliferation sowie
Blockierung anderer moglicher Faktoren wie TNF-o. und
IL-6. Verschiedene Fallberichte suggerieren ein verbesser-
tes Uberleben beim GAS-assoziierten TSS. Eine multizen-
trische randomisierte plazebokontrollierte Studie wies ei-
nen Trend zu niedrigerer Mortalitdt auf [16]. Die Studie
wurde wegen langsamer Rekrutierung vorzeitig beendet.
Eine andere Studie zeigte, dass Staphylokokken-Superanti-
gene durch IVIG nicht gleich effizient wie Streptokokken-
Superantigene gehemmt werden und somit moglicher-
weise eine hohere IVIG-Dosis benétigen [17].

Aufgrund der gegenwirtigen Datenlage konnen keine star-
ken Empfehlungen beziiglich des Einsatzes von IVIG ge-
macht werden. In Anbetracht des hohen Morbiditits- und
Mortalitdtsrisikos und der niedrigen Komplikationsrate
scheint die Verabreichung von IVIG allerdings gerechtfer-
tigt zu sein. Der Einsatz von hyperbarer Sauerstofftherapie
wurde bislang nur vereinzelt (inshesondere im Zusam-
menhang mit nekrotisierender Fasziitis) beschrieben, es
liegen noch keine Studienresultate vor.
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D Verlegung in ein Zentrumsspital mit einer Intensivstation.
E Immunglobuline sind eine mégliche therapeutische Option.

2. Toxisches Schock-Syndrom: Welche Aussage ist falsch?

A Eine spezifische Therapie zur Unterdriickung der Superanti-
genaktivitdt steht gegenwértig noch nicht zur Verfiigung.

B Niereninsuffizienz, hepatische Beteiligung, Gerinnungsstérun-
gen sind haufig.

C Der Erregernachweis via Blutkulturen gelingt beim durch Sta-
phylokokken hervorgerufenen TSS nur selten.

D Bei Patienten ohne Komorbiditédten kann ein abwartendes the-
rapeutisches Vorgehen gewihlt werden.

E Eine schwere respiratorische Beeintrichtigung im Sinne eines
ARDS kann den Krankheitsverlauf komplizieren.
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Toxisches Schock Syndrom (Toxic Shock Syndrome, TSS) /
Syndrome de choc toxique
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