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Stellungnahme der ZKBS zur Risikobewertung von Staphylococcus capitis,
Staphylococcus caprae und Staphylococcus hominis als Spender- und
Empfangerorganismen gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Staphylococcus capitis ist ein Gram-positives, fakultativ anaerobes Bakterium, das zu den
Koagulase-negativen Staphylokokken (KNS) gehort [1, 2]. Sein Wachstumsoptimum liegt
zwischen 30 und 40 °C [1]. Auf Agar mit menschlichem Blut wirkt S. capitis hamolytisch, auf
Rinder- oder Schafblut-Agar zeigt es jedoch nur schwache oder keine Hamolyse-Aktivitat [1,
3]. Die Spezies umfasst die zwei Unterarten S. capitis ssp. capitis und S. capitis ssp.
ureolyticus. Typisch fur S. capitis ssp. ureolyticus ist vor allem seine Urease-Aktivitat [3].

S. capitis gilt als Kommensale der menschlichen Haut, erste Isolate wurden 1975 beschrieben
[1]. Die Isolate stammen hauptsachlich von der Kopfhaut, aber auch von Hautpartien der Arme,
Beine, Achselhdhlen und der Nase [1]. Die Unterart S. capitis ssp. ureolyticus wurde auch im
Magen nachgewiesen [4]. Ebenso wurden Isolate von S. capitis ssp. capitis auf der Haut von
anderen, gesunden Saugetieren identifiziert [2, 5]. In einigen Fallen verursachte S. capitis bei
den Saugetieren Gelenk- und Harnwegsinfektionen [6, 7].

In selten Fallen kann S. capitis im Menschen Infektionen auslosen, insbesondere bei
immungeschwachten Personen. Die Infektionen sind haufig nosokomial und kdnnen in
Zusammenhang mit dem Einsatz von medizinischen Geraten (bspw. Herzklappen- und
Huftprothesen) auftreten [8—11]. Die Symptomatik einer Infektion mit S. capitis kann dabei eine
Endokarditis [9, 12—-14], Osteomyelitis [10, 11, 15-18], Peritonitis [19], Meningitis [20] oder
septische Arthritis [21] umfassen. Insbesondere in den letzten Jahren haben zudem Berichte
Uber Bakteridamien bei Frihgeborenen zugenommen [8, 11].

Vereinzelte Studien berichten auch von S. capitis-Infektionen bei immunkompetenten
Personen. Bei einem bis dahin gesunden 29-jahrigen Mann, der an anhaltendem Fieber und
Herzrhythmusstorungen litt, wurde eine Endokarditis diagnostiziert. In sechs Blutkulturen
wurde S. capitis als Erreger nachgewiesen. Zudem wurde eine Mitralinsuffizienz des Herzens
(Herzklappenstoérung) festgestellt, wobei nicht klar hervorging, ob diese durch die Endokarditis
verursacht wurde oder bereits vorher bestand [13, 14]. In einer anderen Fallstudie wurde bei
einem 11-jahrigen Jungen ohne Vorerkrankungen eine akute Osteomyelitis des Huftgelenks
festgestellt. In Blutkultur wurde S. capitis nachgewiesen. Es wird vermutet, dass die Infektion
mit wiederholten Hautverletzungen am Knie und einem potenziellen Mikrotrauma des
Huftgelenks zusammenhangt, ausgeldst durch haufige, anstrengende sportliche Belastung
[15].
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Berichten zufolge kam es in der Vergangenheit bei der Identifikation von S. capitis als
Krankheitserreger vermutlich haufiger zu Fehlklassifizierungen. So ist eine eindeutige
Differenzierung zwischen Staphylococcus epidermidis und S. capitis auf Basis der variablen
Regionen der 16S rRNA nicht méglich [22, 11].

Von einigen S. capitis-Isolaten liegen die kompletten Genomsequenzen vor [23-25]. Diese
deuten auf eine nahe Verwandtschaft zu S. epidermidis und Staphylococcus caprae hin [26].
Zusammen mit Staphylococcus saccharolyticus bilden die vier Spezies die epidermidis cluster
group (ECG) [27, 28].

S. capitis besitzt eine Reihe von Genen, die fur Virulenzfaktoren kodieren. Diese Faktoren sind
vor allem an der Adharenz, Biofilmbildung und Immunevasion beteiligt [23, 24, 28, 29]. Auch
Gene fur Toxine wurden im Genom identifiziert, wie bspw. das Gen hib fir beta-Hamolysin
[28].

S. capitis-Stamme sind Trager des mobilen genetischen Elements staphylococcal cassette
chromosome mec (SCCmec), das Methicillinresistenz vermittelt [8]. Zudem wurde von
Antibiotikaresistenzen gegeniiber Beta-Laktam-Antibiotika und Tetrazyklinen berichtet [1].
Auch multiresistente S. capitis-Isolate wurden identifiziert, wie der S. capitis-Klon NRCS-A, der
weltweit als zunehmendes Problem auf Neugeborenen-Intensivstationen auftritt [8, 11, 30].
Der Klon zeigt neben Resistenzen gegenuber Beta-Laktam-Antibiotika auch ein breites
Resistenzspektrum gegentiber Aminoglykosiden, Makroliden, Lincosamiden, Fosfomycin und
Rifampicin und eine verringerte Vancomycin-Empfindlichkeit [8, 30].

In den Technischen Regeln fir Biologische Arbeitsstoffe 466 ,Einstufung von Prokaryonten
(Bacteria und Archaea) in Risikogruppen® (TRBA 466) ist S. capitis der Risikogruppe 1 mit der
Kennzeichnung ,+“' zugeordnet [31]. Alle weiteren ECG-Spezies (S. caprae, S. epidermidis
sowie S. saccharolyticus) sind in den TRBA 466 der Risikogruppe 2 zugeordnet [31].

Staphylococcus caprae ist ein Gram-positives, Koagulase-negatives, fakultativ anaerobes
Bakterium aus der Familie der Staphylococcaceae. Sein Wachstumsoptimum liegt zwischen
37 und 45 °C, und es zeigt schwache Hamolyse-Aktivitat auf Schafblut-Agar [32, 33].

S. caprae wurde erstmals 1983 aus der Milch gesunder Ziegen isoliert und als Kommensale
der Haut und der Brustdriisen bei Ziegen beschrieben [32, 34, 35]. Gelegentlich kann
S. caprae bei Ziegen auch Mastitiden verursachen [35, 36]. Beim Menschen besiedelt
S. caprae als Teil der normalen Mikroflora die Haut und Schleimhaute der Nase [33, 37]. Das
Bakterium gilt als opportunistischer Krankheitserreger. Berichten zufolge kann S. caprae vor
allem Knochen- und Gelenkinfektionen verursachen, aber auch Harnwegsinfektionen,
Lungenentziindungen, akute Otitis externa, Peritonitiden, Endokarditiden, Bakteriamien,
Meningitiden sowie Knochenmark- und Bandscheibenentziindungen [37—41]. Infektionen mit
S. caprae werden haufig im Krankenhaus erworben, treten im Zusammenhang mit dem
Einsatz von medizinischen Geraten, vor allem orthopadischen Prothesen, oder bei
Immungeschwachten auf [34, 37]. Infektionen von Immunkompetenten sind selten. Ein 20-
jahriger Mann ohne Vorerkrankungen unterzog sich einer Kreuzbandreparatur, Fremdmaterial
wurde nicht implantiert. Acht Tage spater entwickelte er 40 °C Fieber und einen Bluterguss im
operierten Knie. Es wurde ein intraartikulares Empyem und S. caprae als Erreger

" +: ,In Einzelfdllen als Krankheitserreger nachgewiesen oder vermutet, Uberwiegend bei erheblich
abwehrgeminderten Menschen; Identifizierung der Art oft nicht zuverlassig.“
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diagnostiziert [42]. Bei einem immunkompetenten 63-jahrigen Mann wurde flnf Tage nach
einer Augenoperation zur Behandlung von Grauen Star S. caprae als Verursacher einer
Keratitis identifiziert [43]. In einem weiteren Fall verursachte S. caprae eine Sepsis bei einer
30-jahrigen Frau, die wegen einer Lungenembolie im Krankenhaus behandelt wurde, davor
jedoch voéllig gesund war. Wahrend die Behandlung ihrer Lungenembolie gut verlief,
entwickelte die Patientin hohes Fieber, verbunden mit Herzrasen. lhre Blutkulturen waren
positiv fur S. caprae [44].

Einige Isolate von S. caprae wurden vollstandig sequenziert, sie zeigen eine nahe
Verwandtschaft zu S. epidermidis und S. capitis [26]. Zusammen gehoéren diese Spezies zur
ECG [28].

Wie Analysen des Genoms von S. caprae belegen, verfugt es Uber eine Reihe von Genen, die
fur Virulenzfaktoren kodieren, welche an der Adhasion, Biofilmbildung und Evasion des
Immunsystems beteiligt sind [26, 28]. Dariber hinaus kodiert S. caprae fur ein Typ-VlI-
Sekretionssystem und einen Gencluster zur Biosynthese von Kapsel-typischen
Polysacchariden Die genaue Funktion dieser Polysaccharide und ob sie zur Bildung einer
Kapsel dienen, ist bisher nicht beschrieben worden [26]. In einigen Isolaten von S. caprae
wurden verschiedene Gene fir Toxine identifiziert, wie bspw. das toxic shock syndrome toxin
1, Enterotoxin A und weitere Enterotoxin-Gene (seg, sei, sel, sen und sem) [45—47].

Auch S. caprae-lsolate sind Trager von SCCmec-Elementen [26]. Neben der dadurch
vermittelten Methicillinresistenz wurden zudem Resistenzen gegeniber Penicillin, Ampicillin
und Fosfomycin beschrieben [33, 39, 44, 48]. Zudem wurde bisher mindestens ein
multiresistenter S. caprae-Stamm identifiziert [49].

In den TRBA 466 ist S. caprae der Risikogruppe 2 mit der Kennzeichnung ,ht*? zugeordnet [8].

Staphylococcus hominis ist Gram-positiv und gehért ebenfalls zu den KNS. Das Bakterium
wachst optimal unter aeroben Bedingungen zwischen 28 und 40 °C. Ein geringes Wachstum
ist auch anaerob maoglich. Es zeigt schwache Hamolyse-Aktivitat [1]. Die Spezies wird in die
zwei Unterarten S. hominis ssp. hominis und S. hominis ssp. novobiosepticus unterteilt [50].

S. hominis ist ein ubiquitarer Kommensale der menschlichen Haut, von welcher es erstmals
1975 isoliert und beschrieben wurde [1]. Es besiedelt vor allem feuchte und talgdriisenhaltige
Kdrperstellen wie Achselhéhlen und Intimbereich, daneben auch Hautpartien an Kopf, Armen,
Beinen sowie in der Nase [1, 50]. Nach S. epidermidis zahlt S. hominis zu dem am
zweithaufigsten auf der humanen Haut isolierten KNS [2, 51]. S. hominis ssp. hominis wurde
auch in fermentierten Lebensmitteln und bei anderen Saugetieren (Katzen, Hunden, Ziegen,
Schweinen und Schafen) nachgewiesen [2]. Die Tiere waren entweder gesund oder S. hominis
verursachte Gelenk- und Ohreninfektionen [5, 6]. Isolate von S. hominis ssp. novobiosepticus
wurden vor allem aus humanen Blutkulturen isoliert [50].

Insbesondere bei immungeschwachten Patienten kann S. hominis ein breites Spektrum von
Krankheiten verursachen, darunter Blutstrominfektionen, Augeninfektionen, Endokarditiden,
Peritonitiden, Knochen- und Gelenkinfektionen [52—61]. Haufig werden die Infektionen durch

2 ht: ,Pathogen fiir Mensch und Wirbeltiere, aber i.d.R. keine Ubertragung zwischen beiden
Wirtsgruppen.”
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medizinische Eingriffe oder in Krankenhausern erworben [62, 57]. Besonders schwerwiegend
sind die durch S. hominis ausgeldsten Falle nosokomialer Sepsis bei Neugeborenen [63].

Nur wenige Berichte von Infektionen in Immunkompetenten, sind bekannt. Bei einem 11-
jahrigen Madchen, ohne Vorerkrankungen, verursachte S. hominis eine Lungenentziindung.
Das Madchen wurde mit anhaltendem Fieber und Husten ins Krankenhaus eingeliefert, in
Sputum- und Blutproben wurde. S. hominis als Erreger identifiziert [64]. Bei einer ansonsten
gesunden 22-jahrigen Frau mit einem Brustabszess, die keine Vorgeschichte von Fieber,
Hautinfektionen oder Traumata an der Brust aufwies, wurde S. hominis als einziger Erreger
aus dem Brustabszess isoliert und damit als Verursacher identifiziert [65]. Zudem wurde
S. hominis als Ausldser einer Spondylodiszitis (Entzindung der Bandscheibe) in einer
immunkompetenten 73-jahrigen Frau beschrieben [60].

Das Genom von einigen S. hominis-Isolaten wurde komplett sequenziert [66]. Viele Isolate
tragen Virulenzgene, deren Genprodukte in die Adhasion und Biofilmbildung involviert sind
[67, 68].

Im Genom von S. hominis wurden verschiedene Typen von SCCmec-Elementen, welche
Methicillinresistenz vermitteln, identifiziert [2, 69]. Ein zunehmendes Problem bei der
Behandlung von S. hominis-Infektionen sind Antibiotika-resistente Stamme. Zahlreiche
Stdmme sind dabei multiresistent mit Resistenzen gegen Aminoglykoside, Beta-Laktame,
Chinolone, Lincosamide, Makrolide, Tetrazykline, sowie einzelnen Vertreter aus der Gruppe
der Glykopeptide, Aminocumarine und Sulfonamide [52, 68-70].

In den TRBA 466 ist S. hominis der Risikogruppe 2 zugeordnet [31].

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien in Anlage 1 GenTSV werden Staphylococcus
capitis, Staphylococcus caprae und Staphylococcus hominis als Spender- und
Empfangerorganismen fur gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2 zugeordnet.

Begriindung

Bei S. capitis, S. caprae und S. hominis handelt es sich um vorwiegend opportunistische
Krankheitserreger, die eine starke Kompetenz zur Biofilmbildung haben und vor allem bei
Immungeschwachten schwerwiegende Infektionen auslésen kénnen, jedoch in Einzelfallen
auch bei Immunkompetenten.
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