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systemischen inflammatorischen Response-Syndroms (SIRS)
vorliegen, ohne dass noch eine aktuelle Infektion besteht. Auch
an eine allergische Arzneimittelreaktion (Drug-Fieber) ist dif-
ferentialdiagnostisch zu denken.
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Einleitung

Wir verfligen {iber ein hochwirksames Arsenal an Antibiotika,
wir konnen auf der Suche nach einem Fokus mit bildgebenden,
diagnostischen Verfahren jeden Bereich des menschlichen Kor-
pers darstellen und ggf. punktieren, und doch sind unsere thera-
peutischen Erfolge bei der Sepsis nach wie vor enttduschend. Die
Letalitdt der schweren Sepsis und des septischen Schocks liegt
unverindert hoch bei 40~70%.

Fiir die USA errechnete man 751.000 Fille mit schwerer
Sepsis pro Jahr, dies entspricht 3 Fillen je 1000 Einwohnern.
Die hieraus resultierenden Behandlungskosten belaufen sich auf
16,7 Milliarden Dollar jihrlich, und die Inzidenz der schweren

Sepsis steigt nach diesen Untersuchungen jedes Jahr um ca.
1,5% an. Die Ursachen hierfiir sind vielféltig. Zum einen hat es
viele Innovationen invasiver therapeutischer MaSnahmen ge-
geben, die grundsitzlich Keimeintrittspforten darstellen. Zum
anderen hat die Uberlebensrate von Patienten mit chronischen
Erkrankungen, die eine Pradisposition fiir ein septisches Ge-
schehen darstellen, zugenommen. Hierzu gehdren v. a. Dia-
betiker, Patienten mit Malignomen und Hidmoblastosen sowie
Patienten mit einer chronischen Leber-, Nieren- und Lungen-
erkrankung. Zunehmende Bedeutung innerhalb dieser Gruppe
von infektgefihrdeten Personen erlangen auch HIV-infizierte
Patienten. Des Weiteren haben immunsuppressive Therapie-
formen bei Patienten mit Neoplasien und mit chronisch-in-
flammatorischen Erkrankungen sowie nach Transplantationen
zunehmend Verbreitung gefunden. Zusammenfassend ist also
die Zahl primér oder sekundér immungeschwéchter Personen
in erheblichem Maf} angewachsen.

Definition, Atiologie und Pathogenese

Die Klassische ,,infekticse* Definition der Sepsis (basierend auf
Schottmiiller 1914) geht von einer systemischen Einschwem-
mung von Mikroben (Bakterien, Pilze, Viren, Protozoen) oder
von mikrobiellen Produkten (Endo- und Exotoxine) aus einem
oder mehreren Foki aus. Dies zieht eine Aktivierung einer Viel-
zahl korpereigener Mediatorsysteme (zirkulierend und orts-
standig, humoral und zelluldr) nach sich, mit der Folge in-
addquater Gewebeperfusion und diffuser inflammatorischer
Prozesse in grofien Bereichen der Mikrozirkulation. Typisch sind
Perfusionsfehlverteilung, Mikrothrombosierung und , capillary
leakage* mit Fliissigkeitsextravasation in diesen Arealen. Es re-
sultiert trotz aufrechterhaltener Makrozirkulation auf Grund
lokaler mikrozirkulatorischer Stérungen eine Sauerstoffschuld
der abhzingigen organtypischen Zellen. Das Endstadium stellt
das septische Multiorganversagen dar.

Die klinische Diagnose der Sepsis basiert auf einem typi-
schen Erscheinungsbild, charakterisiert durch die in der unten-
stehenden Ubersicht aufgelisteten Befunde, in Kombination mit
einer vermuteten Eintrittspforte. Angestrebt wird der Nachweis
der Mikroben oder der mikrobiellen Produkte im Blut. Eine
identische klinische Symptomatik kann auch durch nichtbak-
terielle Ursachen ausgeltst werden. Bedeutsam sind in dieser
Hinsicht ausgedehnte Gewebsschidigungen, wie sie z. B. bei
Polytrauma, Verbrennung, Pankreatitis oder grofen operati-
ven Eingriffen entstehen. Eine hierbei auftretende Aktivierung
humoraler und zellulérer Effektoren kann eine zur Sepsis ver-
gleichbare pathogenetische Endstrecke mit inflammatorischen
Prozessen und inaddquater Gewebeperfusion in zahlreichen
Mikrozirkulationsgebieten triggern. An dieser Stelle setzt die De-
finition des SIRS (,,systemic inflammatory response syndro-
me") ein (s. Ubersicht). Sie {ibernimmt klinisch die Kriterien
der Sepsis, verlangt jedoch nicht eine infektidse Verursachung,
sondern ldsst alternativ verschiedene Formen ausgedehnter
Gewebeschidigung oder eine immunologische Triggerung als



Auslser zu. SIRS ist somit der Oberbegrift fiir die infektids (Sep-
sis) und die nichtinfektits ausgeldste systemische Entziindungs-
reaktion.

2 Infektionskrankheiten

Definition von Sepsis und SIRS (,systemic inflammatory

response syndrome®)

Erforderlich sind zwei oder mehrere der folgenden klinischen

Symptome einer systemischen inflammatorischen Reaktion:

o Korpertemperatur >38 °C oder <36 °C*

o Herzfrequenz >90 Schlige pro Minute*

o Tachypnoe mit einer Atemfrequenz iiber 20 Ziige pro Minute
oder Hyperventilation mit PaCO,-Werten <32 mmHg"

e Verinderungen der Leukozytenzahl mit Werten >12,0 Zellen x
10°/1 oder <4,0 Zellen x 10°/1 oder >10% Stabkernige®

Vorliegen (oder starker Verdacht) eines bekannten Auslosers ei-
ner diffusen ,endothelialen Entziindung wie etwa einer Infekti-
on (verursacht durch gramnegative oder grampositive Bakterien,
Pilze, Parasiten, Viren)*
e Nichtinfektiése Ursachen":

— Pankreatitis

— Schock und Ischidmie

— Polytrauma und Gewebeschadigung

— Grofiflichige Verbrennungen

— Myokard-/Lungeninfarkt

— Thrombose

— TransplantatabstofSung

— Immunologisch vermittelte Organschidigung

— Akute Nebenniereninsuffizienz

— Thyreotoxische Krise

— Blutprodukte

— Zytokintherapie

— Anisthetika-/Neuroleptika-bezogene maligne Syndrome

— Hypernephrom, Lymphom

— Tumorlyse

— Subarachnoidalblutung

* Dieses Charakteristikum wird iiblicherweise einer klinischen
Diagnose der Sepsis zugrunde gelegt

" Diese Charakteristika werden tiblicherweise einer klinischen
Diagnose des SIRS zugrunde gelegt

Klinik und Diagnostik

Die klinischen Kriterien von Sepsis und SIRS sind in der oben-
stehenden Ubersicht aufgefiihrt. Hinzu kommen himodyna-
mische Verdnderungen, die nach Siegel in 4 Stadien einge-
teilt werden (Tabelle 2.3—1). Typisch sind zudem Anzeichen
von beginnendem Organversagen. Betroffen sind insbesondere
die Niere (akutes Nierenversagen), die Lunge (akutes respira-
torisches Distress-Syndrom; ARDS), der Gastrointestinaltrakt
(Ileus, Schleimhautulzera, Leberversagen), das Herz (septische

Charakterisierung in vier Stadien
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Herzfrequenz ) 0
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Laktat %] T

+—— Hyperdynamisch ——

Kardiomyopathie) und das ZNS (Bewusstseinseintriibung). Eine
Aktivierung des Gerinnungssystems ist zumeist nachweisbar
(DIC/Verbrauchskoagulopathie). Metabolische Verdnderungen
umfassen einen gesteigerten Energieumsatz (erhohte Katechol-
amin- und Kortikoidspiegel), Hyperglykdmie in der frithen und
Hypoglykdmie in der spiten Phase der Sepsis, z. T. gesteigerte
Lipolyse und einen oft exzessiven Eiweiflkatabolismus. Es exis-
tieren mehrere Score-Systeme, die den Schweregrad der Sepsis
anhand physiologisch-biochemischer Messdaten, Organfunk-
tionsstorungen und/oder therapeutischer Interventionen erfas-
sen (z. B. ,sepsis score” nach Elebute-Stones, Apache IT, Apache
111, SAPS, TISS). Diese werden in Zukunft zur Bestimmung
der individuellen Prognose, zur Beurteilung der Effizienz von
Therapiemafinahmen und zur Erfassung von Behandlungs-
kosten zunehmend Bedeutung erlangen.

Erreger- und Fokussuche Angesichts der Schwere der Erkran-
kung ist die Kenntnis der Erreger einschliefllich ihrer Eintritts-
pforten (Fokussuche!) entscheidend. Der Bakteriennachweis
im Blut sollte vor einer Therapie mit Antibiotika durch wieder-
holte vendse Blutentnahmen im Fieberanstieg unter aeroben
und anaeroben Bedingungen versucht werden. Bei bereits vor-
bestehender antibiotischer Therapie konnen Blutkulturmedien
mit Austauscherharzen zur Adsorption der Antibiotika eingesetzt
werden; eine Blutabnahme im therapeutischen Talspiegel sollte
bevorzugt werden. Im Einzelfall ist ggf. eine Unterbrechung
der antibiotischen Therapie vor Abnahme der Blutkulturen ab-
zuwidgen. Daneben sollte routineméfig vor Beginn der anti-
biotischen Therapie tiber eine Asservierung von Urin (steril
gewonnen) und Sputum (und ggf. Stuhl) ein Keimnachweis
versucht werden. Verbunden mit dem Erregernachweis ist die
Suche nach der Eintrittspforte und einem moglichen organ-
spezifischen Fokus. Neben einer ausgiebiger Inspektion und
Untersuchung des Patienten sollten hierzu umfassend bild-
gebende Verfahren eingesetzt werden (Rontgen von Thorax und
Skelettsystem, Ultraschall des Abdomens und Urogenitaltraktes,
Echokardiographie; Computertomographie thorakal und ab-
dominal). Bei positivem Organbefund sollte wiederum vor anti-
biotischer Therapie ein Erregernachweis angestrebt werden,
durch Gewinnung von Korperfliissigkeiten (Pleuraerguss, Peri-

Tabelle 2.3-1. Stadien der hi-
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karderguss, Aszites, Erglisse grofSer Gelenke, Liquor), Punktion
von Abszessen oder entziindlich infiltrierter Areale, ergdnzt um
organspezifische Techniken (z. B. bronchoalveoldre Lavage,
Bronchialbiirstung). Neben Kulturanlage mit Resistenzbestim-
mung sollte das gewonnene Material zur ersten Orientierung
rasch mikroskopisch untersucht werden (Gram-Firbung). Er-
ginzt werden sollte der direkte Keimnachweis durch serolo-
gische Tests, die vor allem fiir Erreger Bedeutung haben, die
sich schlecht oder gar nicht kultivieren lassen (z. B. Legionel-
len, Chlamydien). Da diese Tests haufig jedoch erst tiber Titer-
verldufe aussagekriftig werden, kommen sie fiir die akuten
Therapiemafinahmen in der Regel zu spit.

Erganzende Labordiagnostik Stets sollte der Immunstatus
durch Bestimmung der Immunglobuline tiberpriift werden, um
ein primdres oder sekundires Antikorpermangelsyndrom nicht
zu tibersehen. Ebenso sollten Defekte des leukozytiren Systems
ausgeschlossen werden (Gesamtzahl der Leukozyten und Diffe-
rentialblutbild; HIV-Test und Bestimmung der T -Lymphozyten
bei Verdacht auf Aids). Zur Charakterisierung der inflammato-
rischen Reaktion konnen mehrere Parameter herangezogen
werden (Standard: C-reaktives Protein, Leukozytose, Links-
verschiebung). Dariiber hinausgehende Bestimmungen pro-
inflammatorischer Mediatoren (z. B. Tumor-Nekrose-Faktor,
Interleukin-6, Elastase- -Proteinase-Inhibitorkomplex) haben
gegenwirtig ihren Stellenwert nur in klinischen Studien. Ge-
sucht wird noch ein Parameter, der zwischen Sepsis und SIRS
nichtinfektioser Genese unterscheidet. Das Prokalzitonin, als
ein solcher Marker, konnte in linischen Studien bislang nur
bedingt bestitigt werden. Zur Routine gehort auch eine Ge-
rinnungsanalytik, um eine disseminierte intravasale Gerin-
nungs-/Verbrauchskoagulopathie zu erkennen. Bestimmungen
des Saure-Basen-Haushaltes und des Laktatspiegels sind zur
Erfassung einer metabolischen Azidose bei septischem Schock
unerldsslich.

Therapie der Sepsis

Gesicherte therapeutische Mafnahmen bei einer Sepsis sind
Fokussanierung, Antibiotikagabe und symptomatische Maf3-
nahmen zur Begrenzung bzw. Uberbriickung himodynami-
scher Stérungen und Organfunktionsausfillen. Ein septischer
Fokus muss moglichst unverziiglich inzidiert, drainiert oder
chirurgisch entfernt werden (ubi pus, ibi evacua!). Potentiell
infizierte Katheter miissen, sofern diese als Quelle der Sepsis
vermutet werden, entfernt werden (z. B. Venenkatheter, CAPD-
Katheter). Sind vital unerldssliche Fremdkorper (z. B. Schritt-
macher, kiinstliche Herzklappen) infiziert und kommen als
Sepsisquelle in Betracht, ist ein kurzzeitiger konservativer Be-
handlungsversuch mit Antibiotika gerechtfertigt. Bei Versagen
dieser Therapie muss das Auswechseln der Fremdkdrper erwo-
gen werden. In der Regel darf ein operativer Eingriff nicht auf
Grund der Schwere des septischen Bildes verschoben werden,
wenn er die einzige Moglichkeit einer Fokussanierung darstellt.

Antibiotika Bei Sepsis sollte eine Antibiotikatherapie moglichst
gezielt erfolgen. Dies ist im Idealfall bei bekanntem Erreger und
vorliegendem Antibiogramm mdglich. In den meisten Fillen
ist jedoch zu Beginn der Sepsistherapie der Erreger (noch) nicht
bekannt. Bei eindeutigem klinischen Bild muss dennoch sofort
mit einer antibakteriellen Chemotherapie begonnen werden, die
die vermutete Keimeintrittspforte, die in Frage kommenden Er-
reger sowie bei nosokomialer Sepsis die lokale Resistenzsitua-
tion berticksichtigt (Tabelle 2.3-2). Generell sollten bevorzugt
bakterizide, schnellwirkende, parenteral applizierbare Antibio-
tika in ausreichend hoher Dosierung in Form einer Kombi-
nationstherapie angewendet werden. Synergistische Effekte sind
insbesondere bei Kombination von Betalaktam-Antibiotika mit
Aminoglykosiden gesichert, z. B. bei
= Breitspektrumpenicillin (wie Mezlocillin und Betalaktam-
ase-Inhibitor) und Aminoglykosid (Gentamicin),
= Breitspektrumcephalosporin (Cefotaxim, Ceftriaxon) und
Aminoglykosid.

Zu den einzelnen Substanzklassen sind folgende allgemeine

Bemerkungen fiir die Sepsishehandlung von Bedeutung;

== Breitspektrumpenicilline besitzen keine Betalaktamase-
Stabilitdt und sind entweder gar nicht oder nur begrenzt
gegen Klebsiellen und Staphylokokken wirksam. Auch im
Hinblick auf Serratia, Proteus und Anaerobierinfektio-
nen bestehen Schwichen. Apalcillin und Piperacillin sind
(jeweils in Kombination mit einem Aminoglykosid) 1. Wahl
innerhalb der Penicilline bei Infektionen mit Pseudomonas
aeruginosa.

== Breitspektrumcephalosporine (3. Generation) sind nicht
wirksam gegeniiber Enterokokken und Anaerobier und
schwach gegentiber Staphylokokken. Ceftazidim (in zwei-
ter Linie Cefoperazon; jeweils in Kombination mit einem
Aminoglykosid) ist erste Wahl bei Infektionen mit Pseudo-
monaden.

== Aminoglykoside besitzen Schwichen bei grampositiven
Kokken und Anaerobiern. Innerhalb der Gruppe der Amino-
glykoside sollte Amikacin wegen seiner Resistenz gegentiber
vielen Aminoglykosid-inaktivierenden Bakterienenzymen in
Reserve gehalten werden.

Zur Absicherung der Wirkung im grampositiven Bereich kann
die Betalaktam-Aminoglykosid-Kombination durch Clindamy-
cin (auch wirksam gegeniiber Anaerobiern) oder ein Glyko-
peptid erganzt werden. Zum Einsatz von Carbapenemen und
Chinolonen in der Sepsis s. unten.

Modifikationen im Hinblick auf die Basistherapie mit Beta-
laktam-Antibiotika und Aminoglykosiden ergeben sich bei be-
sonderen Erregerkonstellationen oder besonderen Eintritts-
pforten. Bei Verdacht auf Pseudomonas aeruginosa, beispiels-
weise nach Antibiotikavorbehandlung, wird man innerhalb der
Betalaktam-Antibiotika ein Pseudomonas-wirksames Préparat
auswihlen (z. B. Ceftazidim oder Piperacillin; plus Aminoglyko-
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Tabelle 2.3-2. Vorschlige zur Erstbehandlung bei schwerer Sepsis und septischem Schock sowie fehlendem Erregernachweis®

Befund Erstbehandlung

1.

Sepsis bei unbekannter Eintrittspforte

2. Verdacht auf Staphylokokkensepsis
(z. B. Fremdkorperimplantate, Venenkatheter)

3. Verdacht auf Anaerobiersepsis
(z. B. Abort, Peritonitis, dentogen, Aspirations-
pneumonie)

4. Verdacht auf Pseudomonassepsis
(z. B. Knochenmarkinsuffizienz, Verbrennungen,
Superinfektionen, vorbekannte chronische
Atemwegsbesiedlung)

5. Infusionsseptikimie

6. Akute Endokarditis mit septischem Bild

7. Postoperative Sepsis

8. Cholangitische Sepsis

9. Pneumogene Sepsis nach Aspiration

10. Urosepsis

Breitspektrumpenicillin oder -cephaloporin plus Aminoglykv:)sidh

Wie 1. plus Flucloxacillin
(bei Verdacht auf Methicillin-resistente Staphylokokken: wie 1. plus
Vancomycin)

Wie 1. plus Clindamycin oder Metronidazol

Wie 1., jedoch innerhalb der genannten Kombination Pseudo-
monaswirksames Betalaktam-Antibiotikum
(z. B. Ceftazidim)

Wie 1. plus Flucloxacillin

Wie 1. plus Flucloxacillin
(bei Verdacht auf Methicillin-resistente Staphylokokken plus Vancomycin)

Wie 1. plus Flucloxacillin (bei infizierten Wunden) oder Clindamycin
(bei Wundinfektionen im Intestinalbereich)

Wie 1., jedoch gallengingiges Betataktam-Antibiotikum bevorzugen
(z. B. Mezlocillin, Cefoperazon, Ceftriaxon)

Wie 1. plus Clindamycin

Wie 1. (cave nach urologischen Eingriffen: resistente Enterobacter, Serratia,
Proteus, Pseudomonas)

2 Basis dieser Vorschlige ist das Konzept, Breitspektrumpenicilline, Cephalosporine und Aminoglykoside als wesentliche Pharmaka der

First-line-Chemotherapie in der Sepsis anzusehen; Peneme und Gyrasehemmer sind nach diesem Konzept Reserveantibiotika.
" Standard: einmal tagliche Gabe von Gentamicin, 3-5 mg/kg KG; regelmiBige Kontrolle der Aminoglykosidspiegel.

sid) oder einer breiten Antibiotikakombination ein schmales
Pseudomonas-spezifisches Praparat hinzuftigen (Ticarcillin,
Cefsulodin, Azlocillin; zur Alternative der Carbapeneme und
der Chinoloness. unten). Zur Abdeckung primérer oder sekundi-
rer Staphylokokkeninfektionen werden zusitzlich spezifische
(Staphylokokken-wirksame) Antibiotika eingesetzt (Flucloxa-
cillin oder Clindamycin oder Fosfomycin, Vancomycin bei Ver-
dacht auf Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus). Bei
Infektionen von kiinstlichen Herzklappen, Shunts, implantier-
ten Kathetern oder anderem Fremdmaterial sind koagulase-
negative Staphylokokken bedeutsam. Sie sind in erheblichem
Maf resistent gegen Staphylokokkenpenicilline und Clinda-
mycin, sodass vorwiegend ein Glykopeptid (Vancomycin, Teico-
planin) und gelegentlich Fosfocin in Kombination mit Rifam-
picin in Frage kommt. Zur optimalen Abdeckung des Anaero-
bierbereichs kommen als zusitzliche Priparate insbesondere
Clindamycin und Metronidazol in Betracht. Bei Verdacht auf
Enterokokken stellen Ampicillin, Piperacillin und Mezlocillin
die 1. Wahl dar. Details zu weiteren Konstellationen finden sich
in Tabelle 2.3-2.

Bei klinisch unbefriedigendem Ansprechen auf die Anti-
biotikatherapie innerhalb von 2 Tagen und auferdem weiter-
hin unbekanntem Keimbefund/Antibiogramm sollte zun4chst
ein Wechsel innerhalb der Basistherapie erwogen werden (Breit-
spektrumpenicillin statt -cephalosporin oder umgekehrt; Wech-
sel auf Amikacin innerhalb der Aminoglykoside). Uberpriift und
berticksichtigt werden sollten dariiber hinaus therapeutische
Liicken (z. B. zusitzliche Applikation eines Staphylokokken-
penicillins oder eines Anaerobierpriparates). Alternativ ist der

Einsatz potenter Reserveantibiotika mit sehr breitem antibakte-
riellen Spektrum zu erwégen, insbesondere der Carbapeneme
oder der Chinolone (Gyrasehemmer). Bei bekanntem Erreger
wird selbstverstandlich entsprechend dem Antibiogramm ge-
sichert behandelt.

Alternativ zu dem hier skizzierten Vorgehen schldgt das ,,De-
eskalationskonzept™ vor, die Sepsistherapie initial mit einem
Carbapenem zu beginnen und nach Besserung des klinischen
Bildes erst in zweiter Linie die Therapie mit weniger breiten
Antibiotika fortzufiihren. Bedenken gegen dieses Vorgehen er-
geben sich vor allem aus der Gefahr der Selektion resistenter
Stimme, gegen die dann keine Reserve mehr verftigbar ist, und
aus der Begiinstigung sekunddrer Pilzinfektionen. Ein Kompro-
miss konnte in einem differentiellen Vorgehen bestehen, z. B.
dem friihzeitigen Einsatz von Penemen oder Gyrasechemmern
bei bestimmten Erregern (z. B. Enterobacter cloacae, Serratia,
Pseudomonas aeruginosa) oder Organinfektionen (z. B. nekro-
tisierende Pankreatitis).

Eine besondere Situation ist bei immunsupprimierten Pa-
tienten gegeben, inshesondere bei Knochenmarkinsuffizienz.
Bei Antibiotikavorbehandlung sollte hier ein Pseudomonas-
wirksames Priparat in die Basiskombination mit einbezogen
werden. Zusitzlich miissen Staphylokokken und Anaerobier in
Erwigung gezogen werden. Bei diesen Patienten ist dartiber hin-
aus eine friihzeitige antimykotische Therapie indiziert.

Bei Versagen der antibiotischen Therapie kommen ur-
sichlich vor allem Resistenzprobleme in Betracht, die bevorzugt
bei Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Entero-
bacter cloacae und Serratia auftreten. Dariiber hinaus kann eine
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Erregerpersistenz vorliegen, insbesondere bei Staphylokokken,
Streptokokken, Tuberkelbakterien sowie einigen Enterobakte-
rien. Problematisch sind auch sekundire Pilzinfektionen wih-
rend einer Antibiotikatherapie (insbesondere Candida albicans).
Der Nachweis einer Pilzbesiedlung (z. B. im Trachealsekret) in
Kombination mit dem klinischen Bild einer nicht beherrsch-
ten Infektion unter Antibiotikatherapie stellt eine Indikation
zur zusdtzlichen antimykotischen Therapie dar. Mittel 1. Wahl
ist derzeit die Gabe von Fluconazol oder die Kombination aus
Amphotericin B und Flucytosin. Bei Aspergillusinfektionen sollte
Itraconazol erwogen werden.

Beeinflussung kérpereigener Mediatoren in der Sepsis Die
Aktivierung der krpereigenen Mediatorsysteme in der , hyper-
inflammatorischen* Phase der Sepsis legt antiinflammatorische
Therapieansitze nahe. Bisherige Studien (z. B. Antikorper ge-
gen Tumor-Nekrose-Faktor, Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist)
konnten jedoch keinen sicheren Wirkungsnachweis erbrin-
gen; zum anti-TNF steht eine weitere sehr grofe Studie vor dem
Abschluss. Von einer Zufuhr hochdosierter Glukokortikoide
in der Sepsis erhoffte man sich eine Suppression proinflamma-
torischer Zytokine sowie eine Inhibition zahlreicher zelluldrer
und humoraler Mediatorsysteme (bevorzugte Dosierung 30 mg
Methylprednisolon/kg KG/Tag, tiber 48 h). Eine Vielzahl kon-
trollierter klinischer Studien zur Gabe hochdosierter Steroide
wurde durchgefiihrt, allerdings belegen die Metaanalysen von
Lefering und Cronin eindeutig, dass mit diesem Therapieansatz
keine Reduktion der Letalitit erzielt werden kann und als nach-
teiliger Effekt die Zahl der Sekundirinfektionen ansteigt. Somit
ist keine allgemeine Indikation fiir die Anwendung von hoch-
dosiertem Methylprednisolon bei der Sepsis und dem septischem
Schock gegeben.

Neben der Hochdosisglukokortikoidtherapie wurden in den
letzten Jahren auch einige klinische Untersuchungen zur pro-
longerten niedrigdosierten Hydrocortisontherapie unternom-
men. So konnte in zwei kontrollierten Studien bei Aidspatien-
ten mit Pneumocystis-carinii-Pneumonie durch die Gabe von
120240 mg Hydrocortison tiber eine Dauer von 10—15 Tage
eine signifikante Senkung der Sterblichkeit erzielt werden. Dar-
tiber hinaus konnte in zwei kleineren kontrollierten Studien
bei Patienten mit einem therapierefraktiren septischen Schock
durch eine Therapie mit 3-mal 100 mg Hydrocortison/Tag iiber
5 Tage bzw. durch 1-mal 100 mg Hydrocortison gefolgt von
einer Dauerinfusion von 0,18 mg/kg KG/h fiir 5—10 Tage eine
signifikante Reduktion des Multiorganversagens und der Per-
sistenz des septischen Schocks erzielt werden, und es zeigte sich
ein Trend zu reduzierter Letalitdt. Fiir diese Ergebnisse werden
einerseits eine relative Nebenniereninsuffizienz im Verlauf der
Sepsis und andererseits antiinflammatorische Effekte diskutiert.
Zurzeit werden diese Beobachtungen in einer multizentrischen
Phase-I1I-Studie tiberpriift. Eine Empfehlung zur niedrigdosier-
ten Hydrocortisontherapie kann im Moment nur bei Patienten
mit negativem ACTH-Test ausgesprochen werden.

Ebenso fehlt bislang der Nachweis, dass durch eine extra-
korporale Entfernung mikrobieller Agenzien und proinflamma-
torischer Mediatoren (Hamofiltration, Himoperfusion, Plasma-
separation) eine signifikante Beeinflussung der Sepsis gelingt.
Akzeptiert ist der Einsatz von Wachstumsfaktoren (,,colony-
stimulating factors“; CSF) bei Patienten mit Sepsis in einer
Phase der Zyostatika-induzierten Neutropenie. Hierdurch wird
eine Verkiirzung der zytopenischen Phase erreicht. Die meisten
Erfahrungen liegen hierzu mit dem Granulozyten-stimulieren-
den Wachstumsfaktor (G-CSF) vor, dessen Wirkung auf die Rei-
fung und Funktion der Neutrophilen beschrinkt ist.

Hamostaseologische Therapie in der Sepsis Komplexe Inter-
aktionen bestehen zwischen inflammatorischen Prozessen und
der Gerinnung in der Sepsis. Die proinflammatorischen Zyto-
kine sind in der Lage, die Gerinnungskaskade zu aktivieren. Dies
erfolgt nach entsprechender Stimulation iiber Tissue-Faktor-
Freisetzung aus Monozyten und Endothelzellen. Die Prisenta-
tion von Tissue-Faktor stoft tiber die Aktivierung von Faktor VII
die extrinsische Gerinnungskaskade mit Thrombinbildung und
konsekutiver Fibringerinnselbildung an. Sowohl die inflamma-
torischen Zytokine als auch Thrombin beeintrichtigen zudem
die endogene fibrinolytische Aktivitit durch Stimulation der
Freisetzung von Plasminogenaktivatorinhibitor-1 (PAI-1) aus
Thrombozyten und Endothelzellen.

Bei PAI-1 handelt es sich um einen hochwirksamen Inhibi-
tor des Tissue-Plasminogenaktivators und damit der endogenen
Fibrinolyse von Gerinnseln. Dartiber hinaus ist das prokoagula-
torisch wirksame Thrombin in der Lage, die verschiedensten
inflammatorischen Abldufe sowie eine weiterfiihrende Sup-
pression der endogenen Lyse durch Aktivierung des Thrombin-
aktivierbaren Fibrinolyseinhibitors (TAFI) zu induzieren. Weiter-
hin wird die gegenregulatorische Aktivierung von Protein C
(A-PC) tiber die Bindung von Thrombin an Thrombomodu-
lin im Rahmen inflammatorischer Prozesse vermindert. Aus
dem Abfall von aktiviertem Protein C resultiert wiederum eine
reduzierte Inhibition der Aktivierung von Thrombin tiber die
fehlende Inaktivierung der Faktoren Va und VIIIa. Aktiviertes
Protein C ist auflerdem in der Lage, die Aktivierung des TAFI
durch Thrombin zu verhindern und direkt inhibitorisch auf
den PAI-1 zu wirken. A-PC begrenzt zudem das , rolling akti-
vierter Granulozyten, einen wichtigen Mechanismus bei inflam-
matorischen Prozessen, auf dem Endothel. Inflammatorische
Zytokine fithren auerdem zur Freisetzung von Elastase aus
neutrophilen Granulozyten, die ihrerseits eine Degradierung
von Antithrombin III (AT I1I) nach sich zieht, das die Faktoren
1Xa, Xa, XIa und Thrombin hemmt.

Zusammenfassend sind die inflammatorischen Abldufe bei
SIRS und bei Sepsis von einer ausgeprégten Verschiebung des
hdmostaseologischen Gleichgewichts zur prokoagulatorischen
und antifibrinolytischen Seite geprigt. Diese bevorzugt mikro-
zirkulatorisch ablaufenden Gerinnungsprozesse kénnen ihrer-
seits wieder Induktor inflammatorischer Prozesse sein.
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Therapieansétze zur Beeinflussung der Gerinnung in der
Sepsis Uber die oben aufgefiihrten Mechanismen wird das
Gerinnungssystem im Verlaufe einer schweren Sepsis aktiviert.
Diese Aktivierung wird durch erniedrigte Fibrinogen-, AT-III-
und Protein-C-Spiegel (Verbrauch bzw. Degradierung im Rah-
men der Gerinnungsaktivierung), eine Erhéhung der Faktor-
Xa-Spiegel, der plasmatischen Tissue-Faktor-Werte und seines
natiirlichen Inhibitors , tissue factor pathway inhibitor (TFPI)
sowie das vermehrte Auftreten von Thrombin-Antithrombin-
Komplexen, Fibrinmonomeren und D-Dimeren charakterisiert.
Zudem findet sich konsistent ein Abfall der Thrombozyten durch
vermehrten Umsatz in der Peripherie. Vor diesem Hintergrund
ist es nahe liegend, Therapiestrategien mit Eingriff in das Gerin-
nungssystem zu entwickeln.

, Tissue factor pathway inhibitor (TFPI) kann als natiir-
licher Inhibitor die prokoagulatorischen Effekte des Tissue-
Faktors antagonisieren. Eine erste randomisierte, plazebokon-
trollierte Phase-1I-Studie bei 210 Patienten mit schwerer Sepsis,
bei denen TFPI infundiert wurde, ist mittlerweile abgeschlossen.
Tendenziell zeigte sich in dieser Untersuchung in der Behand-
lungsgruppe eine Reduktion der Sterblichkeit. Eine interna-
tionale Phase-I11-Studie priift zurzeit den Effekt von TFPI auf
Morbiditit und Letalitét bei Patienten mit schwerer Sepsis.

Die zentrale Bedeutung des aktivierten Protein G (A-PC)
fiir die Hemmung prokoagulatorischer Prozesse geht aus dem
oben Gesagten hervor. Eine multizentrische Phase-I1I-Studie zur
Effizienz einer A-PC-Therapie wurde unlingst abgeschlossen.
In dieser Studie wurde eine signifikante Senkung der Sterblich-
keit um 6,1% in der A-PC-Behandlungsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe erzielt. Bemerkenswert ist, dass mit dieser neuen
Therapiemethode nach den vielen Therapieanstrengungen der
letzten Jahre erstmals in einer multizentrischen Uberpriifung
die Prognose der Sepsis eindeutig verbessert werden konnte. Die
Zulassung fiir dieses humane aktivierte Protein C (Drotrego-
cin), das rekombinant hergestellt wird, ist inzwischen auch fiir
Europa erfolgt. Entsprechend den Indikationen (Multiorgan-
versagen bei septischem Schock) und unter Beachtung der
Kontraindikationen (Dauer der Sepsis, Blutungskomplikatio-
nen) kann eine Therapieempfehlung ausgesprochen werden.

Sowohl die Protein-C- wie auch die Antithrombin-III-
Spiegel sind in der Sepsis deutlich erniedrigt und korrelieren
invers mit der Sterblichkeit in diesem Geschehen. In den bis-
lang durchgefiihrten Studien zur Protein-C- und Antithrom-
bin-I1I-Substitution bei der Sepsis konnte jedoch ein Einfluss
auf die Morbiditét und die Letalitdt nicht sicher nachgewiesen
werden.

Bereits die Erstbeschreibungen der hamostaseologischen
Verdnderungen in der Sepsis als Verbrauchskoagulopathie durch
H.G. Lasch wie auch die disseminierte intravasale Gerinnung
(DIC) waren Anlass, eine Gerinnungshemmung durch Heparin
in das Therapiekonzept der Sepsis einzubeziehen. Die konti-
nuierliche , Zufuhr niedrigdosierten Heparins (Dosisbereich
5000—15.000 IE/24 h) gehort seitdem in den meisten Zentren

zum Basistherapiekonzept septischer Patienten. Eine nach mo-
dernen Kriterien gestaltete multizentrische Studie zur Wirksam-
keit dieses Ansatzes in der Sepsis liegt jedoch nicht vor. Die sich
abzeichnende Erweiterung des therapeutischen Arsenals in der
Sepsis um gerinnungshemmende Therapiestrategien (s. oben)
wird die Frage des Stellenwertes einer Heparintherapie — allein
oder in Kombination mit einem der aufgefiihrten Ansitze — neu
aufwerfen.

Optimierung der Beatmungsstrategien zur Therapie der
Sepsis Zur Entwicklung eines respiratorischen Versagens bei
Patienten mit Sepsis kann es iber zahlreiche pathologische
Mechanismen kommen. Ohne auf diese im Detail einzugehen,
kann festgehalten werden, dass >50% der Patienten mit Sepsis
und septischem Schock komplizierend ein akutes respiratori-
sches Versagen (ARDS) mit Beatmungspflichtigkeit entwickeln.
Umgekehrt gehoren ARDS und schwere Pneumonie zu den
wichtigsten Auslosern einer Sepsis. Die Letalitéit des ARDS hat
im Verlauf der letzten 10 Jahre von >60% auf 30—40% abge-
nommen, ohne dass die Griinde hierfiir definitiv geklért sind.
Wahrscheinlich sind jedoch Modifikationen in der Beatmungs-
technik und neue Beatmungsstrategien in erster Linie fiir diese
Senkung der Letalitit beim ARDS verantwortlich. Gestiitzt wird
diese Annahme insbesondere durch die Beobachtung, dass die
Patienten kaum noch am hypoxischen Lungenversagen stetben,
sondern vielmehr an der ARDS-begleitenden therapierefrakti-
ren Sepsis oder am Multiorganversagen. Hieraus leitet sich die
Frage nach dem Stellenwert der mechanischen Beatmung in
der Auslosung bzw. Unterhaltung von SIRS und Sepsis ab. Schon
lange war aus tierexperimentellen Untersuchungen klar, dass
neben infektidsen Agenzien die mechanischen Krifte, die unter
kiinstlicher Beatmung ausgetibt werden, signifikante Effekte
auf Mediatorfreisetzung und Aktivierung inflammatorisch kom-
petenter Zellen ausiiben. Die Lunge kann unter diesen Bedin-
gungen grole Mengen an proinflammatorischen Zytokinen
produzieren (Interleukin [11]1, 6 und 8; Tumor-Nekrose-Fak-
tor [TNF]), die bei Verlust der Kompartimentalisierung durch
Storung der endoepithelialen Barrierefunktion, wie sie kenn-
zeichnend fiir das ARDS ist, zu einer systemischen Einschwem-
mung gelangen. Auf diese Weise konnen ein SIRS oder auch
eine Sepsis durch Translokationen proinflammatorischer Zyto-
kinen bzw. von Bakterien oder bakteriellen Produkten aus dem
Alveolarraum induziert oder perpetuiert werden. Hieraus kann
evtl. abgeleitet werden, dass ein anhaltender , spillover* inflam-
matorischer Mediatoren in die systemische Zirkulation im Rah-
men eines persistierenden pulmonalen infektidsen Prozesses
und/oder durch eine anhaltende Traumatisierung des Lungen-
parenchyms wihrend der mechanischen Beatmung nonpulmo-
nale Organfunktionen und hiertiber die Letalitdt beeinflussen
kann. Der Sanierung infektidser Prozesse in der Lunge und der
Minimierung des mechanischen Traumas bei der Beatmung
kidme somit ein wichtiger Stellenwert im Therapiekonzept der
Sepsis zu.
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Beatmung bei SIRS, Sepsis oder ARDS  Auf Grund dieser Uber-
legungen wurden mehrere randomisierte Studien mit ,,tradi-
tionellen® vs. , protektiven* Beatmungsregimen bei ARDS-Pa-
tienten durchgefiihrt, die jedoch zunzchst keine signifikanten
Verdnderungen beziiglich Morbiditét und Letalitdt erbrachten.
Erst die letztes Jahr publizierte sehr grofe nordamerikanische
ARDS-Network-Study mit 861 Patienten belegte eine signifikante
Senkung der Letalitit um 22% durch Anwendung eines ,,pro-
tektiven“ Beatmungskonzeptes mit niedrigem Atemzugvolumen
(6 ml/kg) im Vergleich zu einem konventionellen Konzept mit
12 ml/kg Zugvolumen. Weiterhin waren die IL-6-Plasmaspie-
gel in der protektiven Beatmungsgruppe am dritten Tag deut-
lich niedriger als in der Kontrollgruppe. Dartiber hinaus waren
die Patienten schneller von der Beatmung entwdhnt, und das
Auftreten von nichtpulmonalen Organversagen innerhalb des
Beobachtungszeitraumes von 4 Wochen lag in der protektiven
signifikant niedriger als in der traditionellen Beatmungsgruppe.
Diese Studie belegt in beeindruckender Weise, dass die maschi-
nelle Beatmung, die zur Uberbriickung eines respiratorischen
Versagens in der schweren Verlaufsform von Sepsis, SIRS und
ARDS unverzichtbar ist, signifikant Einfluss nimmt auf die
Prognose des Lungenversagens, aber auch auf die Entwicklung
eines septischen Multiorganversagens. Unter dem Aspekt der
Sepsis betrachtet ist eine ,,protektive Beatmung diejenige,
die moglichst wenig pulmonale Freisetzung von proinflamma-
torischen Mediatoren und mikrobiellen Produkten in die sys-
temische Zirkulation provoziert. Die gegenwirtige Studienlage
favorisiert dazu Beatmungsverfahren mit niedrigen Atemzug-
volumina und hohen PEEP-Niveaus.

Erndhrung Auf Grund des erhohten Kalorienbedarfes in der
Sepsis wird in der Regel eine Zufuhr von 25-30 kcal/kg an-
gestrebt, wobei Belege fiir dieses Konzept durch ausreichend
grofle Studien nicht vorliegen. Wenn immer méglich, sollte eine
enterale Ernihrung bevorzugt werden. Neben der Energiezufuhr
hat dies Bedeutung bei der Vermeidung von Zottenatrophie
und bakterieller Translokation im Darm. Duodenalsonden (z. B.
endoskopisch platziert) konnen helfen, die enterale Sonden-
zufuhr trotz vielfach in der Sepsis bestehender Gastroparese
zu ermdglichen. Bei parenteraler Zufuhr wird eine tibliche Ka-
lorienverteilung angestrebt (15—25% Aminosduren, 20—40%
Fett, 40—60% Kohlehydrate; cave: schwankende Glukosetoleranz
der Patienten). Eine Proteinzufuhr von 1-2 g/kg in Form von
Aminoséurelosungen soll das Ausmafd des endogenen Eiweif3-
katabolismus reduzieren.

Therapie des septischen Schocks

Bei einer Sepsis und beginnendem septischen Schock unter-
scheiden sich die klinischen Zeichen von denen anderer Schock-
formen. Das initiale hyperdyname Stadium (s. Tabelle 2.3-1)
ist gekennzeichnet durch tiberwirmte und trockene Haut, aller-
dings kann auch schon eine generelle Odemeinlagerung (,,ca-
pillary leakage®) bestehen. Auf Grund der Hyperzirkulation

und der gestorten Sauerstoffausschopfung in der Peripherie ist
die arteriovendse 0,-Differenz stark erniedrigt, das Laktat als
Integral der akkumulierenden Sauerstoffschuld in der Peri-
pherie steigt an (>2-3 mmol/l). Diese hyperzirkulatorische
Phase kann bis unmittelbar prafinal bestehen bleiben, mit dann
massiver Sauerstoffschuld, oder in einer spéten Phase des Ge-
schehens in die hypodyname Form des septischen Schocks tiber-
gehen. Im septischen Schock konnen sich Storungen verschie-
dener Organfunktionen schon friihzeitig bemerkbar machen,
insbesondere Oligurie/Anurie, respiratorische Insuffizienz (zu-
néchst kompensiert durch Hyperventilation), gastrointestinale
Symptomatik (multiple Schleimhautldsionen, paralytischer
Tleus, Gastroparese, beginnendes Leberversagen) und Bewusst-
seinseintriibung mit motorischer Unruhe sowie trotz der Hyper-
zirkulation eine (reversible) , septische” Kardiomyopathie.

Aufrechterhaltung eines minimalen Blutdruckes Beim Ab-
sinken des systemischen Blutdrucks unter einen Mittelwert von
60-70 mmHg versagen die Gegenregulationsmechanismen
(Zentralisation), die Perfusion kritischer Organe nimmt ab
(Zerebrum, Koronarkreislauf) und das Schockgeschehen kann
sich rasch perpetuieren. In dieser Situation einer dekompen-
sierenden Makrozirkulation ist es geboten, rasch Volumen und/
oder Katecholamine zur Aufrechterhaltung dieses minimalen
Blutdruckes zuzufiihren. Volumenzufuhr steht im Vordergrund
bei allen Schockformen mit absolutem oder relativem intra-
vasalem Volumenmangel. Dieses trifft auch nahezu immer fiir
den septischen Schock zu, erkldrt durch die diffuse Leakage
kapilldrer Gefifie mit Plasmaverlust in den Extravasalraum
und durch verinderte periphere Vasomotion (,,pooling”). Liegt
zudem ein Pumpversagen des Herzens oder eine schwere res-
piratorische Insuffizienz vor, muss eine Steuerung des Volumen-
haushaltes differenziert, in der Regel unter Zuhilfenahme eines
Pulmonaliskatheters, erfolgen (s. unten). Katecholamine kom-
men zur Aufrechterhaltung der Makrozirkulation im Schock
(arterieller Mitteldruck >60 mmHg) immer dann zum Ein-
satz, wenn diese durch Volumenzufuhr nicht oder nicht aus-
reichend schnell erreicht werden kann, oder wenn auf Grund
der auslosenden Konstellation eine Volumenzufuhr nicht in-
diziert ist.

Wahl des Volumenersatzmittels Korperfremde kolloidale
Plasmaersatzmittel (Dextrane, Hydroxyithylstirke, Gelatine-
priparate) die bei anderen Schockformen bevorzugt eingesetzt
werden, eignen sich fiir die Therapie des septischen Schocks
nur bedingt. Entscheidend fiir den Therapieeffekt beim Schock
ist die intravasale Volumenwirkung dieser Substanzen. Zu der
Menge an extern zugefiihrtem Volumen addiert sich tiber den
kolloidosmotischen Effekt der Fliissigkeitseinstrom aus dem
interstitiellen Raum (Funktion als ,,Plasmaexpander®). Die
unter kolloidalen Ersatzmitteln einsetzende Himodilution ver-
bessert die FlieSeigenschaften des Blutes wahrscheinlich auch
in Bezirken der Mikrozirkulationsstrung und kann somit einer
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kapilldren Stase entgegenwirken. Bei ausgeprigter Erhchung
der Gefiflpermeabilitit, wie sie bei der Sepsis vorliegen kann,
muss mit einer vermehrten Verteilung der Kolloide auch in den
interstitiellen Raum gerechnet werden. Der kolloidosmotische
Effekt wird dadurch vermindert oder gar aufgehoben, und
aus der interstitiellen Akkumulation der Kolloide (z. B. im Par-
enchym der Lunge) kinnen nachteilige Sekundireffekte re-
sultieren. Bei ausgedehnter Schrankenstorung ist dadurch die
Verwendung von Kolloiden kritisch zu bewerten.
Elektrolytlssungen (0,9%ige NaCl-Losung, Ringer) und
Glukoselosungen (5%) finden hauptséchlich zur Substitution
von Wasser- und Elektrolytverlusten Verwendung (z. B. ausge-
dehnte Diarrhden, Coma diabeticum). Prinzipiell sind kristal-
line Losungen jedoch auch fiir die Korrektur eines relativen
Volumenmangelschocks beim septischen Schock anwendbar.
Auf Grund ihrer wesentlich verkiirzten Verweildauer im Intra-
vasalraum (Verteilung auf den kompletten Extravasalraum)
und eines fehlenden kolloidosmotischen Effektes (der kolloid-
osmotische Druck wird intravasal sogar erniedrigt) ist hier
jedoch eine etwa zwei- bis vierfache Infusionsmenge im Ver-
gleich zu den kolloidalen Plasmaersatzmitteln erforderlich.
Durch den Abstrom in die Extravasalraume kann eine pro-
trahierte Odembildung gefordert werden, dieses gilt auch fiir die
Entwicklung eines Hirnddems.

Steuerung der Volumenzufuhr Die Volumensubstitution im
septischen Schock sollte unter Kontrolle des zentralvendsen
Drucks und der zentralvenosen Sittigung (> 70%) erfolgen.
Bei zusitzlichen Zeichen einer kardialen Insuffizienz ist die
Kontrolle des pulmonalkapilldren Verschlussdrucks mithilfe
eines Swan-Ganz-Katheters (Orientierungswerte: zentraler Ve-
nendruck 8—10 mmHg; pulmonalkapilldrer Verschlussdruck
10—16 mmHg) zu empfehlen. Eine direkte arterielle Blutdruck-
messung und die regelmifige Messung (oder Online-Registrie-
rung) des Herzminutenvolumens erleichtern die Steuerung
der Fliissigkeitssubstitution und die Entscheidung, wann und
welche Katecholamine eingesetzt werden. Bei ausgeprigten
Volumenverlusten in den extravasalen Raum bei der Sepsis (Ka-
pillarleck) kann eine Fliissigkeitszufuhr von mehreren Litern
innerhalb weniger Stunden erforderlich sein. Kontrollpara-
meter der Volumenzufuhr im Schock sind Herzfrequenz und
Diurese, die jedoch simtlich auch durch zustzliche Faktoren
beeinflusst werden (z. B. Temperatur, Katecholaminzufuht, be-
ginnendes Nierenversagen). Der Trend von Azidose und Laktat-
bildung bei wiederholter Bestimmung ist ein Indikator fiir die
Uberwindung oder die Progression des Schockzustandes. Zu
berticksichtigen ist allerdings, dass nach Beginn der Schock-
therapie zunzichst saure Valenzen aus der Mikrozirkulation aus-
geschwemmt werden konnen (,,hidden acidosis*).

Basistherapie mit vasoaktiven Medikamenten Bei ausge-
prigtem peripheren Widerstandsverlust und bei durch Volumen-
zufuhr nicht rasch normalisierbarem vendsen Riickstrom ist

die Zufuhr vasokonstriktiver Katecholamine indiziert, um den
arteriellen Mitteldruck tiber 60—70 mmHg zu halten. Dopamin
kommt hier in alphamimetischen Dosen bis 10 pg/kg KG/min
zur Anwendung (Tachykardie!). Eine Zufuhr von Noradrenalin
muss anhand des arteriellen Mitteldrucks gesteuert werden,
die Dosierung sollte so niedrig wie moglich gehalten werden
(0,1-1,5 pg/kg KG/min), um den nachteiligen Effekt der wei-
teren Perfusionsdrosselung ischémischer Kapillarbezirke (In-
testinum) zu minimieren.

Spezifische vasoaktive Pharmaka Da sich bei allen Schock-
formen eine kritische Minderperfusion der Splanchnikusregion
findet, konnte einem selektiven Vasodilatans dieser GefifSregion
in der Phase der Uberwindung des Schocks Bedeutung zukom-
men. Wegen seines Wirkungsprofils wird gegenwirtig Dopexa-
min fiir diese Indikation gepriift. Hintergrund dieser Uberlegung
ist auch das Konzept, als Kriterium der Uberwindung einer
Schockphase nicht Parameter der Makrozirkulation (Blut-
druck, HZV, pH-Wert) heranzuziehen, sondern Indikatoren der
Mikrozirkulation oder der kritischen Organperfusion. Klinisch
verflighar ist gegenwirtig die Bestimmung des Magenwand-
pH-Wertes (pHi) oder des Magenwand-CO,-Gradienten mittels
spezieller ballonhaltiger Magensonde und Aquilibrationstech-
nik (gastrische Tonometrie). Der Stellenwert dieses Verfahrens
in der Therapiefiihrung des Schocks kann aber noch nicht ab-
schliefend beurteilt werden.

Zahlreiche Therapieansitzen zur Uberwindung der sep-
tischen (Mikro-)Zirkulationsstorungen werden diskutiert. Das
Konzept des supraphysiologischen Sauerstofftransportes geht
davon aus, dass durch Perfusionsfehlverteilung in der Peri-
pherie eine pathologische Abhingigkeit der 0,-Aufnahme (VO,)
vom O,-Transport (DO,) besteht: ein physiologisch zu be-
obachtender Plateauwert (mehr 0,-Transport bewirkt nicht
mehr 0,-Aufnahme) fehlt. Konsequenz dieses — immer noch
umstrittenen — Konzeptes ist s, den O,-Transport in der Sep-
sis durch Volumenzufuhr und Katecholamingabe (bevorzugt
Dobutamin) mdglichst auf supraphysiologische Werte (DO,
>600 ml/min/m?) anzuheben, um eine mdglichst hohe zellu-
lire 0,-Aufnahme zu erreichen. Beweisende Studien fiir diese
Vorgehensweise liegen gegenwirtig nicht vor. Das Nebenein-
ander von ,,unsinniger* Vasokonstriktion und Vasodilatation
(,,Shunt-Fluss“) in der septischen Mikrozirkulation fiihrte einer-
seits zur Verwendung von Vasodilatanzien zur Verbesserung
der peripheren O -Aufnahme in der Sepsis, trotz des insgesamt
erniedrigten peripheren Widerstandes (z. B. Prostaglandin E , 1 ;
bislang keine gesicherten Studien). Andererseits konnen bei
extremen Formen des peripheren Vasomotorenkollapses und
Versagen von Katecholaminen als , Notfallmafnahme* andere
Vasokonstriktoren eingesetzt werden (z. B. Angiotensin, Terli-
pressin, NO-Synthasehemmer). Der Preis der kurzristigen Stabi-
lisierung der Makrozirkulation besteht oft jedoch in der Ver-
tiefung der 0,-Schuld in der Mikrozirkulation. Die Verwendung
der genannten Vasokonstriktoren ist gegenwirtig als experi-
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mentell zu bezeichnen, sie sollten allenfalls auf der Basis eines
Heilversuches zur passageren Uberbriickung der Phase eines
extremen Vasomotorenkollapses und Versagen von Katechol-
aminen in Erwdgung gezogen werden.

Saure-Basen-Ausgleich Die sinnvollste therapeutische Maf3-
nahme bei einer metabolischen Azidose ist es, die Ursache der
anaeroben Glykolyse und der Laktatbildung (und der kombi-
nierten Laktatminderverwertung der Leber) zu beseitigen. Falls
dies nicht oder nicht schnell genug méglich ist, sollte eine
Pufferung mit Natriumhydrogencarbonat (8,4%) vorgenom-
men werden. Der beim septischen Schock auftretende Basen-
bedarf l4sst sich fiir Bicarbonat nach der Formel berechnen:
mval HCOS’ = neg. ,,base excess x kg KG x 0,3. Umstritten
ist gegenwirtig jedoch, ob eine solche vollstindige Pufferung
angestrebt werden sollte (pH >7,36) oder ob bereits pH-Werte
>7,2 als ausreichend angesehen werden konnen. Kritisch ab-
gewogen werden miissen die Nachteile einer Pufferung. Hierzu
gehdren:
== Alkalose durch Uberkompensation. Diese fiihrt zu einer
Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve mit Ver-
schlechterung der Sauerstoffabgabe in der Peripherie; zu-
dem beginstigt eine Alkalose das Auftreten ektoper Reiz-
bildung am Herzen.
== Hypernatriiimie. Die hiermit verbundene akute Erhohung
der Serumosmolaritit induziert intraextrazellulire Wasser-
verschiebungen mit Storungen zelluldrer Funktionen und
kann unter anderem das Auftreten einer zerebralen Ein-
triibung begtinstigen.
== Hypokalifimie. Diese resultiert aus Kaliumverschiebungen
in den intrazelluldren Raum bei Alkalisierung; die wesent-
liche Gefahr besteht in ektoper Reizbildung am Herzen.
== Hyperkapnie und Liquorazidose. Bei der Pufferung saurer
Valenzen mit Natriumhydrogencarbonat entsteht CO,. Kann
dieses nicht durch gesteigerte Ventilation rasch eliminiert
werden, droht insbesondere bei Verwendung grofier Bi-
carbonatmengen ein schneller pCO,-Anstieg im Blut. Dieser
kann eine paradoxe Liquorazidose provozieren, da die Ver-
teilung des (membranpermeablen) CO, {iber die Blut-Hirn-
Schranke in den Liquorraum hinein schneller erfolgt als
die des gelosten HCO,; zerebrale Eintriibung und Krampf-
anfille konnen die Folge sein. Bei gestorter CO,-Elimina-
tion und bei Hypernatriamie (150—160 mmol/l) kann eine
Pufferung mit Trometamol (THAM-Puffer, 0,3 mol/l) vor-
genommen werden, wobei der Bedarf nach der folgenden
Gleichung abgeschitzt werden kann: THAM-Puffer (0,3 M)
in ml = neg. ,,base excess” x kg KG. Alternativ kann bei
schwerster Azidose und Hypernatridmie eine Bicarbonat-
dialyse zur Anwendung gebracht werden.

Prognose
Die schwere Sepsis und der septische Schock sind bei steigen-
der Inzidenz auch heute noch mit einer inakzeptabel hohen

Letalitét verkntipft. Diesem Umstand wurde in den letzten Jah-
ren durch eine Vielzahl von experimentellen und klinischen
Untersuchungen Rechnung getragen, doch das Wissen um die
pathophysiologischen Abldufe und die daraus resultierenden
Therapieoptionen ist noch sehr liickenhaft, und zahlreiche neue
Therapieansitze scheiterten regelhaft.

Trotz dieser erniichternden Bestandsaufnahme zeichnen
sich auf Grund jiingster Studien méglicherweise dennoch neue
Behandlungsoptionen ab. Die Prognose des individuellen Pa-
tienten hzngt von zahlreichen Faktoren ab, die nur in begrenz-
tem Umfang formelhaft zu erfassen sind (z. B. Gelingen der
Detektion und der Sanierung eines verantwortlichen Fokus).
Es konnte allerdings eindeutig statistisch belegt werden, dass
sich die individuelle Prognose eines Patienten mit steigenden
Schweregraden in der Erfassung der Sepsis-Scores eindeutig
verschlechtert.

Evidenz der Therapieempfehlungen

Evid ad Empfehlung: ke

Sepsis

Fokussanierung v A
Antibiotika 111 A
Hydrocortison I-b ©
aktiviertes Protein C I-b A
Heparin v A
Beatmung I-b A
Ernihrung 1A% B
Septischer Schock

Volumen 111 B
Dopamin/Noradrenalin I\% B
Dobutamin 11-b B
Séiure-Basen-Ausgleich v B
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2.3.2

Multiorganinfektionen (,zyklische
Infektionserkrankungen®)
Jurgen Lohmeyer

Zyklische Infektionskrankheiten sind charakterisiert durch eine
typische Stadienbildung: meist ldngere Inkubationsphase, Ge-
neralisationsphase, Phase der Organmanifestation.

Bakterielle Erkrankungen

Legionellenerkrankungen

Atiologie und Pathogenese Infektionen des Menschen durch
Legionella-Spezies (gramnegative, aerobe Bazillen) werden
tiberwiegend durch Legionella pneumophila (sog. Legionirs-
krankheit) verursacht. Infektionsquelle ist das Wasservertei-
lungssystem, die Ubertragung erfolgt durch Aspiration, Aero-
silierung oder durch Instillation von kontaminiertem Wasser
in den Respirationstrakt. Risikofaktoren fiir die Akquisition einer
Legionelleninfektion sind Rauchen, COPD, Steroidtherapie und
Organtransplantation.

Klinik und Diagnostik Klinisch relevante Legionelleninfek-
tionen verlaufen nahezu ausschlieflich unter dem Bild einer
akuten Pneumonie. Seltene extrapulmonale Legionellenerkran-
kungen (Sinusitis, Pankreatitis, Pyelonephritis, Peritonitis, Peri-
karditis, Endo-/Myokarditis, infizierte Kunstklappen) treten
vorwiegend bei immunkompromittierten Patienten auf. Nach
einem uncharakteristischen Prodromalstadium mit Glieder-,
Kopf- und Gelenkschmerzen entwickeln die Patienten mit Le-
gionellenpneumonie hohes Fieber, einen wenig produktiven
Husten und in bis zu 40% abdominelle Symptome (Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrh6, Bauchschmerzen). Die Lungenaufnahme
zeigt typischerweise ein unilaterales Infiltrat mit positivem
Bronchopneumogramm, seltener diffuse interstitielle Infiltrate.
Bei etwa 30% der Patienten ist ein Pleuraerguss nachweisbar.
Das Blutbild zeigt eine moderate Leukozytose, hiufig findet
sich eine Hyponatridmie (<131 mmol/l). Charakteristisch sind
Neutrophile im Sputum ohne Keimnachweis in der Gram-
farbung und die fehlende Therapieansprache auf Betalaktam-
Antibiotika und Aminoglykoside. Die Diagnose erfolgt am ein-
fachsten durch einen Urinantigentest, der nach dem dritten
Krankheitstag hoch sensitiv eine Infektion durch den klinisch
dominierenden L.-pneumophila-Serotyp 1 anzeigt. Der kultu-
relle Legionellennachweis aus dem Sputum erfordert Spezial-
medien, der Erregernachweis mit fluoreszenzmarkierten Anti-
korpern in Sputum oder Biopsie eine hohe Keimzahl. PCR-
basierte Techniken sind spezifisch, aber nicht sensitiver als
der kulturelle Erregernachweis.

Therapie Die neueren Markolide Azithromycin (500 mg/Tag
p.o. oder iv) oder Clarithromycin (2-mal 500 mg/Tag p.o.
oder i.v.), die hohe Gewebsspiegel auch intrazelluldr errei-
chen, haben Erythromycin als Mittel der Wahl abgeldst. Eben-

falls gut wirksam sind Chinolone (Levofloxacin 500 mg/Tag
p.o. oder i.v.) oder Giprofloxacin (2-mal 750 mg/Tag p.o. oder
2-mal 400 mg/Tag i.v.). Die Therapie sollte wegen hiufiger
gastrointestinaler Manifestationen der Legionellenerkrankung
parenteral begonnen und nach klinischer Besserung dann oral
weitergefiihrt werden. Die Therapiedauer betrigt 10—14 Tage,
bei Azithromycin reichen 7-10 Tage aus. Therapiealterna-
tiven sind Doxycyclin (1-mal 100 mg/Tag p.o. oder i.v.), Tri-
methoprim-Sulfamethoxazol (3-mal 160/800 mg/Tag i.y, 2-mal
160/800 mg/Tag p.0.) und Rifampicin (2-mal 300—600 mg/Tag
p.o. oder i.v.). Bei schweren Verldufen wird die Kombination
eines Chinolon- oder Makrolidantibiotikums mit Rifampicin
empfohlen.

Mykoplasmeninfektionen

Atiologie und Pathogenese Drei Spezies sind fiir die meisten
klinisch signifikanten Mykoplasmeninfektionen verantwortlich:
Mycoplasma pneumoniae fiir Infektionen des Respirations-
traktes, Mycoplasma hominis und Ureaplasma urealyticum fiir
Urogenitalinfektionen.

Klinik und Diagnostik Nach einer Inkubationszeit von 1-3
Wochen reicht die klinische Symptomatik von M.-pneumoniae-
Infektionen von protrahiert verlaufenden Tracheobronchiti-
den bis zur Bronchiolitis und Bronchopneumonie (bis zu 10%
der Fille). Mykoplasmenpneumonien mit klinisch oft mildem
Verlauf zeigen radiologisch retikulonodulire oder interstitielle
Infiltrate bevorzugt der Unterlappen, in etwa 25% der Fille
ist ein Pleuraerguss nachweisbar. Der Erregernachweis durch
Kultur ist aufwendig (spezielle Transport- und Kulturmedien)
und langwierig. Die Diagnose wird deshalb meist retrospektiv
serologisch durch Titeranstieg gestellt. In der Validierungsphase
befinden sich PCR-basierte Techniken zum Erregernachweis
im Sputum oder der broncho-alveolzren Lavage.

U. urealyticum und M. hominis konnen Urogenitalinfek-
tionen wie Urethritis, Prostatitis, Epidydimitis, Pyelonephritis
bei Médnnern und Urethritis, Pyelonephritis, Chorioamnionitis,
postpartale Endometritis bei Frauen, aber selten auch extra-
genitale Infektionen wie septische Arthritiden und Meningiti-
den bei immunkompromittierten Patienten und Neugeborenen
verursachen. M. hominids und U. urealyticum wachsen rascher
in Kultur als M. pneumoniae und lassen sich nach 2—5 Tagen
aus den entsprechenden Proben (Uretha-/Zervikovaginalab-
striche, Urin, Prostatasekret) bei Verwendung spezieller Trans-
port-/Kulturmedien anziichten.

Therapie Obwohl Infektionen durch M. preumoniae in der
Regel spontan ausheilen, kann eine geeignete antimikrobielle
Therapie den klinischen Verlauf signifikant verkiirzen. Wirksam
sind Tetrazykline (Doxyzyklin 2-mal 100 mg/Tag), Makrolid-
antibiotika (Azithromycin 500 mg/Tag; Clarithromycin 2-mal
500 mg/Tag) und Chinolone (Levofloxacin 500 mg/Tag, Moxi-
floxacin 400 mg/Tag), Die Therapiedauer sollte 7-14 Tage
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betragen, fiir Azithromycin ist ein 5-Tage-Regime zugelassen.
Infektionen durch M. hominis und U. urealyticum kdnnen
ebenfalls mit Tetrazyklinen (Doxyzyklin 2-mal 100 mg/Tag)
behandelt werden, allerdings liegt die Resistenzrate fiir M. ho-
minis bei 20—40%, fiir U. urealyticum bei 10—15%. Alternativen
zur Behandlung von U. urealyticum sind Makrolidantibiotika
(Azithromycin 500 mg/Tag), M. hominis hingegen ist gegen
Makrolide resistent.

Hochwirksame Alternativen zur Behandlung von M. ho-
minis und U. urealyticum sind Chinolone wie Levofloxacin
(500 mg/Tag) und Moxifloxacin (400 mg/Tag).

Brucellose

Atiologie und Pathogenese Die Brucellose ist eine klassische
Anthropozoonose, die durch Infektion mit B. melitensis (Malta-
fieber), B. abortus (Morbus Bang), B. suis oder B. canis ausge-
lost wird und als Systemerkrankung einen chronischen Verlauf
nehmen kann. Die Erreger sind kokkoide gramnegative Stib-
chen, das Erregerreservoir infizierte Rinder, Schafe, Ziegen,
Schweine und Hunde. Die frither weitverbreitete Rinderbrucel-
lose (Morbus Bang) ist in Deutschland weitgehend eliminiert.
Damit ist die einst fiir Tierdrzte und Bauern typische Berufs-
krankheit zur Raritét geworden; dementsprechend werden pro
Jahr etwa 20 Fille an das Robert Koch-Institut gemeldet. Die
Ubertragung erfolgt durch Kontaktinfektion in der Landwirt-
schaft oder durch Verzehr nichtpasteurisierter Milchprodukte
aus Lindern, in denen die Brucellose endemisch ist (Latein-
amerika, Mittelmeerlinder).

Klinik und Diagnostik Es gibt akute, subakute und chronische
Verldufe (>1 Jahr, inshesondere bei Infektionen mit B. meliten-
sis). Nach einer wechselnden Inkubationszeit von 10—21 Tagen
kommt es zu einem uncharakteristischen Prodromalstadium
mit Glieder-, Kopf- und Gelenkschmerzen und anschliefSen-
dem Fieberanstieg. Bei der subakuten Form besteht typischer-
weise intermittierendes hohes Fieber (sog. undulierendes Fie-
ber). 20—30% der Patienten haben eine Hepatosplenomegalie,
das Blutbild zeigt in schweren Fillen eine Panzytopenie. Weiter-
hin kénnen isolierte Organmanifestationen auftreten (Spon-
dylodiszitis mit paravertebralem Abszess, Sakroiliitis, Hirn- und
Lungenabszesse, Endokarditiden, granulomatdse Hepatitiden,
Uveitis). Die Diagnose erfolgt durch kulturellen Erregernach-
weis (Spezialndhrbdden) aus Blut, Knochenmark- bzw. Lymph-
knotenaspiraten oder serologisch (Titer >1:160 positiv, blo-
ckierende Antikorper sind zu beachten). Histologisch findet man
epitheloidzelliges Granulationsgewebe.

Therapie Die Standardtherapie besteht aus Doxycylin (200 mg/
Tag p.0.) plus Rifampicin (600-900 mg/Tag p.o.) fiir 6 Wochen
(WHO-Empfehlung) oder Doxycyclin (200 mg/Tag p.o.) fiir
6 Wochen plus Streptomycin (1 ¢/Tag i.m.) fiir 14 Tage. Letzt-
genannte Kombination zeigt eine geringere Rezidivrate. Die
Kombination von Cotrimoxazol mit Rifampicin (Therapiealter

native fiir Kinder und Schwangere) ist etwas weniger effektiv.
Andere Aminoglykoside (Gentamycin, Netilmycin, Amikacin)
sind ebenfalls gut wirksam und kdnnen Streptomycin ersetzen.
Fluorochinolone zeigen eine gute In-vitro-Wirksamkeit, waren
in den meisten klinischen Studien aber weniger effektiv als
die Standardtherapie. Bei Brucellenspondylitis, -endokarditis
oder -hirnabszessen sollte mindestens 3 Monate therapiert wer-
den. Eine Indikation fiir Steroide besteht nur bei einer Uveitis
oder beim Auftreten einer schweren thrombozytopenischen
Purpura.

Listeriose

Atiologie und Pathogenese Das grampositive kokkoide Stib-
chen Listeria monocytogenes verursacht bei Neugeborenen,
Schwangeren, dlteren Menschen und immunsupprimierten Pa-
tienten Bakteriamien und Meningoenzephalitiden. Pathohisto-
logisch lassen sich zwei Verlaufsformen unterscheiden: eine
akut-eitrige Entziindung (Bindehaut, Meningen) sowie eine
granulomatdse Verlaufsform (Listeriome), wobei die zugrunde
liegenden Pathomechanismen noch ungeklrt sind. Die Liste-
rieninfektion wird vorwiegend durch Nahrungsmittel tiber-
tragen. Allerdings kommt die orale Aufnahme des Erregers
hiufig vor — viele Nahrungsmittel (Rohmilchkise und andere
Milchprodukte) sind mit L. monocytogenes kontaminiert —
ohne dass Krankheitssymptome hieraus resultieren. Etwa 5%
der gesunden Erwachsenen scheiden L. monocytogenes im Stuhl
aus. Bei Immungesunden kann die orale Aufnahme grofier Ex-
regermengen eine lokale Darminfektion mit Fieber und Durch-
fillen hervorrufen.

Klinik und Diagnostik Schwangere, Neugeborene und éltere
Patienten mit konsumierenden Grunderkrankungen sind be-
sonders betroffen. Die Listerienbakteriamie manifestiert sich
als uncharakteristisches fieberhaftes Krankheitsbild; mogliche
Organmanifestionen der Listeriose sind eine Meningitis/Enze-
phalitis, Endokarditis, Konjunktivitis, Endometritis sowie selten
eine sog. Monozytenangina. Besondere Verlaufsformen sind die
Schwangerenlisteriose vorwiegend im letzten Trimenon und die
septische Neugeborenengranulomatose. Die sichere Diagnose
erfordert den Erregernachweis aus Blutkultur, Liquor und evtl.
Biopsien. Die Serologie ist von untergeordneter Bedeutung, da
nur deutliche Titeranstiege verwertbar sind.

Therapie Therapie der Wahl ist die Gabe von Aminopenicil-
linen (Ampicillin 200 mg/kg/Tag i.v. in 4 Einzelgaben fiir
14 Tage), bei Meningitiden, Endokarditiden und Hirnabszessen
in Kombination mit Aminoglykosiden (Gentamycin 5 mg/kg
i.v. alle 8 h) fiir 3—6 Wochen.

Bei Penicillinallergie ist TMP-SMX die beste Alternative, die
Wirkung von Chloramphenicol, Makrolidantibiotika, Vancomy-
cin, Rifampicin und Fluorochinolonen ist unsicher. Imipenem
und Meronem waren in Fallberichten effektiv. Cephalosporine
sind definitiv unwirksam.
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Tetanus

Atiologie und Pathogenese Clostridium tetani ist ein sporen-
bildendes, obligat anaerobes grampositives Stibchenbakterium.
Voraussetzung fiir eine Infektion mit Tetanussporen, die im Erd-
reich ubiquitir vorkommen, ist eine Verletzung von Haut oder
Schleimhaut. Die vegetative Form des Bakteriums, das am Ein-
trittsort keine Gewebsdestruktion oder Inflammation auslost,
produziert ein potentes plasmidkodiertes Exotoxin (Tetano-
spasmin), das an Rezeptorganglioside von Neuronen bindet und
retrograd {iber periphere Nerven oder auf dem Blutweg zu den
Vorderhornern des Riickenmarks bzw. in den Hirnstamm ge-
langt. Die Blockade inhibitorischer Impulse fiir Motorneurone
fiihrt zu einer Erhohung des Muskeltonus mit tiberschieflenden
Erregbarkeit der Muskulatur auf Zufiere Reize.

Klinik und Diagnostik Eintrittspforten fiir Clostridium tetani
sind Wunden (Bagatellverletzungen), Verbrennungen, Trom-
melfellperforationen bei Otitis media und Hautgeschwiire. Die
Infektion des Nabelschnurstumpfes kann den sog. neonatalen
Tetanus ausldsen. Die Inkubationszeit betrégt in der Regel 7-21
Tage, kann aber zwischen 2 Tagen und mehreren Monaten
schwanken. Eine kiirzere Inkubationszeit korreliert mit einem
schwereren Krankheitsverlauf. Das Krankheitsbild ist gekenn-
zeichnet durch den erhohten Muskeltonus mit schmerzhaften
hiufig generalisierten klonischen Krimpfen, die durch optische
und akustische Reize verstirkt werden. Die Lahmungserschei-
nungen beginnen oft zuerst im Gesicht und fiihren durch die
mimische Starre zu einem charakteristischen Gesichtsausdruck
(Risus sardonicus). Die Einbeziehung der Schlundmuskulatur
fiihrt zur Dysphagie, hdufig besteht auch eine Kiefersperre. Ein
Laryngospasmus oder tonische Kontraktionen der Atemmus-
kulatur kénnen eine Hypoxie ausldsen. Todesursachen sind vor
allem kardiovaskulire Komplikationen und die respiratorische
Insuffizienz.

Die Diagnose wird aus dem klinischen Bild und der Verlet-
zungs-/Impfanamnese gestellt. Differentialdiagnostisch sind
Meningitiden, Strychninvergiftungen, schwere Hypokalzimien
und Subarachnoidalblutungen auszuschliefen.

Therapie Neben der chirurgischen Wundversorgung (Entfer-
nung nekrotischen Gewebes) und der Gabe von Tetanusimmun-
globulin (initial bis zu 10.000 Einheiten intramuskuldr) steht
die intensivmedizinische Supportivtherapie in der Regel mit
Intubation und Beatmung im Vordergrund. Wichtig sind die

Tabelle 2.3-3. Tetanusimmunprophylaxe im Verletzungsfall

Ruhigstellung der Muskulatur durch neuromuskulére Blocka-
de und die Abschirmung vor dufSeren Reizen. Zur Abtstung von
Clostridien und zur Verhinderung weiterer Toxinbildung wer-
den Penicillin G (10—20 Mio Einheiten/Tag {iber 5 Tage) oder
Metronidazol (30 mg/kg KG/Tag verteilt auf drei Dosen tiber
10 Tage) eingesetzt.

Entscheidende Priventionsmafinahme ist die aktive Im-
munisierung mit Tetanustoxoid nach Empfehlungen der Stiko
maglichst schon im Sduglingsalter mit Impfauffrischung alle
10 Jahre. Tm Verletzungsfall ist die Tetanusimmunprophylaxe
abhéngig vom Impfstatus gegebenenfalls in Kombination mit
Tetanusimmunglobulin (Tabelle 2.3-3) unverziiglich durch-
zufiihren.

Typhus

Atiologie und Pathogenese Die typhise Salmonellose wird
durch Salmonella typhi oder Salmonella paratyphi (4, B, C),
gramnegative bewegliche sporenlose aerob wachsende Bakte-
rien aus der Enterobacteriae-Familie, ausgelst. Das Reservoir
fiir S. typhi und S. paratyphi stellt ausschliefSlich der Mensch als
Dauerausscheider oder Erkrankter dar. Die Ubertragung erfolgt
entweder direkt (Schmierinfektion) oder — viel hdufiger — durch
fikale Verunreinigung von Wasser, Milchprodukten und ande-
ren Lebensmitteln. Paratyphus A und Paratyphus C treten nur in
tropischen und subtropischen Lindern auf, Paratyphus B auch
in Mitteleuropa. Nach oraler Infektion durchdringen die Erreger
die Wand des Diinndarms und gelangen {iber den Blutstrom
in das retikuloendotheliale System, wo sie sich vermehren. Nach
10—14 Tagen Inkubationszeit treten die Salmonellen wieder in
die Blutbahn ein. Die 1-2 Wochen anhaltende Bakteriimie
ermdoglicht die potentielle Dissemination der Erreger in alle
Organe. Die sich ab der 3. Woche anschlieflende Organphase
der typhoiden Salmonellose manifestiert sich im darmassozi-
ierten lymphatischen Gewebe in Form nekrotisierender Darm-
geschwiire der Peyer-Plaques.

Klinik und Diagnostik Die Inkubationszeit betrdgt 1-3 Wo-
chen, je nach Infektionsdosis. Nach schleichendem Beginn mit
unspezifischen katarrhalischen Beschwerden, Appetitlosigkeit,
abdominellen Schmerzen, Kopfschmerzen, Obstipation kommt
es zum stufenformigem Fieberanstieg ohne Schiittelfrost bis zur
anhaltenden Fieberkontinua zwischen 39 und 40 °C ab der
2. Woche. Ebenfalls ab der 2. Woche finden sich erbsbreiartige
Durchfille, eine Splenomegalie, in 1/3 der Fille sog. Roseolen

Saubere, geringfiigige Wunden Alle anderen Wunden

Anzahl der Tetanustoxoid-
impfungen in der

Tetanus-/Diphtherie-
toxoid (Td)

Vorgeschichte
Unbekannt oder <3 Ja Nein
>3 Nein® Nein

Tetanusimmunglobulin  Tetanus/Diphtherie-
(TIG) (250 IU)

Tetanusimmunglobulin

toxoid (Td) (TIG) (250 IU)

Ja Ja

Nein® Nein
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(septisch-metastatische Absiedlungen in Form 1-3 mm gro-
Rer Effluoreszenzen der Bauchhaut, die auf Druck abblassen),
eine grauweiflich belegte Zunge mit freien rotlichen Rindern
(Typhuszunge), eine relative Bradykardie sowie eine Wesens-
verdnderung, die von Apathie bis zu deliranten Erscheinungs-
bildern reichen kann (Toxinwirkung). Das Blutbild zeigt eine
Leukopenie mit Linksverschiebung und toxischer Granulation
mit absoluter Eosinopenie. Die Erregerdiagnose gelingt in sehr
frithen Krankheitsstadien evtl. im Stuhl, in der 1. und evtl.
2. Krankheitswoche in der Blutkultur, ab der 2. Woche in Stuhl
und Urin. Bei 25-33% der Patienten ist eine Harnkultur positiv.
Ab der 2. Woche findet sich eine messhare Antikorperbildung
(Gruber-Widal-Reaktion), die bei einem Titeranstieg tiber min-
destens vier Titerstufen die Diagnose retrospektiv bestitigen
kann.

Seltene Komplikationen sind toxisches Kreislaufversagen
(ab der 2. Woche) sowie Perforationen und Blutungen des Dar-
mes in der 3. Krankheitswoche. In der langdauernden Rekon-
valeszenz sind Komplikationen durch ein Typhusrezidiv, durch
Thrombosen, eine Myokarditis und metastatische Abszesse in
Knochen, Gelenken und Urogenitaltrakt moglich. 2—5% der
Patienten bleiben chronische Dauerausscheider (Erregerper-
sistenz im Stuhl >10 Wochen nach Krankheitsbeginn), wobei
das Erregerreservoir in der Gallenblase (2/3 der Fille) oder in
der Diinndarmmukosa (1/3 der Fille) liegt.

Ohne therapeutische Intervention findet sich ein typischer
zyklischer Krankheitsverlauf mit charakteristischem Fieber-
verlauf: Stadium incrementi (stufenweise ansteigende Tempe-
ratur in der 1. Woche), Stadium fastigii (Fieberkontinua in der
2./3. Woche), Stadium decrementi (remittierende Entfieberung
in der 4. Woche). Dieser typische Fieberverlauf wird mit der
heute gingigen Breitspektrumantibiose und Antipyretikathera-
pie nicht mehr gesehen. Infektionen mit S. paratyphi verlaufen
{iblicherweise leichter.

Therapie Auf Grund zunehmender Resistenzen gegentiber
Chloramphenicol, Ampicillin und Trimethoprim/Suflametho-
xazol insbesondere in Indien, dem mittleren Osten und Stidost-
asien sind Ciprofloxazin (1 g/Tag p.o. fiir 14 Tage) oder Cef-
triazon (2 g/Tag fiir 14 Tage) die Medikamente der ersten Wah!
bei unbekannter Resistenzsituation. Jedoch sind bei kranken
Reiseriickkehrern aus Indien wiederholt auch schon Ciproflo-
xacin-resistente Erreger beschrieben worden. Andere 4-Fluoro-
chinolone sind wahrscheinlich ebenso wirksam, es liegen aber
weniger klinische Erfahrungen vor. Ein Therapiewechsel auf
Cotrimoxazol oder Ampicillin/Amoxicillin bei nachgewiesener
Empfindlichkeit ist moglich. Der Einsatz von Chloramphenicol
ist wegen der potentiellen Himatotoxizitdt in den Hintergrund
getreten. Bei schweren toxischen Verlaufsformen sind Steroide
(Dexamethason initial 3 mg/kg i.v, gefolgt von 4-mal 1 mg/kg
im Abstand von 6 h) zu erwigen, ab der 3. Woche wegen der
Gefahr der Darmperforation jedoch kontraindiziert. Die Letalitit
(ca. 1%) ist im Wesentlichen durch intestinale Komplikationen

(Darmblutung, Peritonitis) bedingt. Zur Sanierung von Dauer-
ausscheidern sind Gyrasehemmer Mittel der Wahl (1 g/Tag
p.o. fiir 4 Wochen), bei Therapieversagen und Vorliegen einer
Cholezystolithiasis ist eine Cholezystektomie zu erwdgen. Zur
Prophylaxe der meldepflichtigen Infektionserkrankung dienen
die regelmifige Uberwachung der Dauerausscheider, Lebens-
mittel und Wasserhygiene und die Ermittlung von Infektions-
ketten. Ein Typhuslebendimpfstoff (Typhoral L, 3 Oraldosen im
Abstand von 2 Tagen) und ein parenteral zu verabreichen-
der Tmpfstoff aus hoh aufgereinigtem Vi-Antigen bieten in etwa
60% der Fille einen Impfschutz von 1-2 Jahren.

Tulardmie

Atiologie und Pathogenese Erreger der Tularimie (Hasenpest)
ist das gramnegative Bakterium Francisella tularensis, das ent-
weder direkt bei Kontakt mit infizierten Nagetieren (Schlach-
tung, Verzeh, Fellverarbeitung) oder indirekt tiber Zeckenbisse
oder kontaminiertes Wasser auf den Menschen tibertragen wird.
Es existieren zwei humanpathogene Stimme: Typ A (Biovar
tularensis) kommt nur in Nordamerika vor, Typ B auch in Asien
und Europa. Die Inkubationszeit betrigt 2—6 Tage.

Klinik und Diagnostik Es werden 4 klinische Manifestations-
formen unterschieden: die ulzeroglandulire, pneumonische,
typhoide und die okuloglandulire Form. Bei der ulzeroglandu-
ldren Form bildet sich an der Eintrittspforte (hdufig am Finger)
ein Ulkus mit begleitender Lymphadenitis, die pulmonale Form
imponiert als herdformige Verschattung, lobdre Pneumonie,
Pleuraerguss, mediastinale Lymphadenopathie oder Tracheal-
kompression, die okuloglandulire Form verursacht gelbliche
granulomatdse Lésionen der Konjunktiva mit Schwellung der
regionalen Lymphknoten, die seltene typhoide Form tritt als
Folge einer oropharyngealen Streuung bei hoher Erregerzahl
auf. Fieber und Schiittelfrost kommen bei allen Formen vor.
Richtungsweisend fiir die Diagnose ist die Anamnese (Tier-
kontakt etc.). Die Sicherung erfolgt serologisch durch den Nach-
weis hamagglutinierender Antikorper nach 7—10 Tagen (Titer
>1:160 bzw. 4facher Titeranstieg im Verlauf beweisend) oder
in Speziallabors durch PCR-Techniken.

Therapie Streptomycin in einer Dosierung von 2-mal 1 g/Tag
fiir 10 Tage ist die Therapie der Wahl, Gentamycin in einer
Dosierung von 5 mg/kg/Tag ist ebenfalls effektiv. Ebenfalls
wirksam, aber klinisch weniger erprobt, sind Tetrazykline, Chlor-
amphenicol sowie Fluorochinolone. Unbehandelt erreicht die
Mortalitdt Raten bis 50%. Eine effektive Lebendvakzine fiir
Risikogruppen steht tiber das US Army Medical Research Insti-
tute of Infectious Diseases zur Verfiigung,

Bartonellainfektionen

Atiologie und Pathogenese Vier Bartonellaspezies sind hu-
manpathogen: B. quintana ist der Erreger des Fiinftagefiebers
(syn. wolhynisches Fieber), B. henselae verursacht die Katzen-
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kratzkrankheit, B. elizabethae eine infektiose Endokarditis
(selten) und B. bacilliformis die Carrion-Erkrankung, Die klini-
schen und histopathologischen Manifestationen unterscheiden
sich bei immunkompetenten und immunkompromittierten
Patienten.

Klinik und Diagnostik Das Fiinftagefieber (syn. wolhynisches
Fieber) wird durch Kleiderlduse tibertragen und fiihrte wihrend
des ersten und zweiten Weltkrieges zum epidemischen Auftreten
einer hochfieberhaften Erkrankung mit Allgemeinsymptomen,
die etwa 2 Wochen andauerten und z. T. rezidivierten. In jiinge-
rer Zeit sind begrenzte Ausbriiche (auch in Form von Endo-
karditis) bei obdachlosen Alkoholikern in Grofistadtregionen
beschrieben worden.

Die meisten Fille der Katzenkratzkrankheit treten bei Kin-
dern und Jugendlichen in Herbst und Winter bei Katzenhaltung
auf. Etwa 85% der Patienten entwickeln eine subakute oder
chronische regionale Lymphadenopathie, die eitrig einschmel-
zen kann. Die klinische Diagnose basierte urspriinglich auf
4 Kriterien:

1. Katzenkratzwunde,

2. Inokulationspapel,

3. positiver Hauttest z12d

4. Nachweis pleomorpher Bazillen in der Warthin-Starry-
Silberfarbung im Gewebe.

Heute kommen statt des Hauttests Kulturmethoden, Serologie
und PCR zum Einsatz.

Sowoh! B. quintana als auch wesentlich haufiger B. hense-
lae kénnen bei immunkompromittierten Patienten eine bazil-
lire Angiomatose der Haut und eine bazilldre parenchymatose
Peliose ausldsen.

Klinische Symptomatik  Antibiotika Applikation

Die Carrién-Erkrankung kommt nur in den Anden vor und
verursacht ein schwer verlaufendes, fieberhaftes Krankheitsbild
mit Himolyse und Kreislaufsymptomen oder eine Enzephalitis
mit zerebraler Vaskulopathie und Infarzierung. Fiir den kul-
turellen Nachweis von Bartonella sind Inkubationszeiten bis zu
vier Wochen notwendig, aufierdem steht eine PCR-Technik zum
Erregernachweis in Blut und Gewebe zur Verfligung; serologi-
sche Verfahren sind von untergeordneter Bedeutung.

Therapie Derzeit existieren keine kontrollierten Studien zur
antimikrobiellen Therapie von Bartonellainfektionen. Behand-
lungsoptionen sind in Tabelle 2.3-4 zusammengefasst. Unkom-
plizierte Verldufe der Katzenkratzkrankheit erfordern i. A. keine
antibiotische Therapie, eine Entlastung schmerzhafter Lymph-
knoten durch Nadelaspiration ist hdufig ausreichend. In retro-
spektiven Studien haben TMP-SMX, Rifampicin, Gentamycin
und Ciprofloxacin Dauer und Schwere der Erkrankung bei
schwerer, fieberhafter Katzenkratzkrankheit reduziert. Immun-
kompetente Patienten mit Bartonellaendokarditis, Bakterdmie,
Enzephalopathie, Augensymptomen sowie alle immunkom-
promittierten Patienten mit klinischen Manifestationen einer
Bartonellainfektion benétigen 4—6 Wochen antimikrobielle
Therapie mit Makrolidantibiotika, um Rezidive zu verhindern.
Tetrazykline, Rifampicin und Ciprofloxacin haben sich in klei-
nen Studien ebenfalls als wirksam erwiesen.

Milzbrand

Atiologie und Pathogenese Milzbranderreger ist der gram-po-
sitive aerobe Sporenbildner Bacillus anthracis. Die Erkran-
kung ist heute in Deutschland sehr selten und tritt allenfalls
bei Personen auf, die beruflich mit Tieren und Fellen umgehen.
Bedeutung gewonnen haben Milzbranderreger jedoch als poten-

Tabelle 2.3-4. Therapie von
Bartonellainfektionen

Dauer

Klassische Katzen- Keine - -
kratzkrankheit
Schwere Katzen- TMP-SMX i.v. (alle 6 h) 7-10 Tage, je nach
kratzkrankheit Rifampicin p.o. Kklinischem Effekt
Gentamycin iv.
Ciprofloxacin p.o./i.v.
Endokarditis Erythromycin i.v. + Rifampicin p.o. 4-6 Wochen
+ Gentamycin i.v.
Clarithromycin Lv.
Septikdmie Erythromycin L.v. + Rifampicin p.o. 4 Wochen
Clarithromycin iv.
Bazillire Angiomatose, Erythromycin iv./p.o. 4-5 Wochen
Parenchympeliose Doxycyclin p.o.
Clarithromycin i.v./p.o.
Ciprofloxacin iv./p.o.
(Riickfille berichtet)
Azithromycin i.v./p.o.
Aseptische Meningitis Erythromycin i.v./p.o. i.v. 7-14 Tage, 46
‘Wochen insgesamt
Retinopathie Doxycyclin p-o. 4-6 Wochen
Enzephalopathie Clarithromycin i.v./p.o. 4-6 Wochen
Ciprofloxacin iv./p.o.
Azithromycin iv./p.o.
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tieller Biokampfstoff. Anthraxbazillen proliferieren im Bereich
der Eintrittspforte und induzieren nach Transport in die regio-
nalen Lymphknoten eine hdmorrhagische Lymphadenitis. Bei
Eintritt in die Blutbahn entsteht ein septisches Krankheitsbild
mit Erregerabsiedlung in allen Organen. Die Erregervirulenz
wird durch zwei Faktoren determiniert: das Exotoxin und
das Kapselpeptid. Das Toxin verursacht eine tief greifende Sto-
rung der vaskuldren Permeabilitit mit , Leakage-Syndrom* und
hypovoldmischem Schock.

Klinik und Diagnostik An der Haut entwickelt sich nach einer
Inkubation von 1-7 Tagen das typische Milzbrandkarbunkel,
bei dem sich aus einer initialen Papel innerhalb von 12-48 h
eine Blase entwickelt, deren Inhalt sich dunkel verfirbt. Trotz
deutlicher Entziindungsreaktion verursacht die Lision kaum
Schmerzen. Etwa 80% der Fille eines Hautmilzbrandes heilen
mit Narbenbildung spontan ab, in bis zu 20% der Fille, ins-
besondere bei Lisionen im Kopfbereich, entwickelt sich tiber
eine Lymphadenitis eine hamatogene Streuung mit einer Letali-
tét von 5-20%. Der Lungenmilzbrand durch Inhalation von
Anthraxsporen ist eine duferst seltene Erkrankung, aber als
Folge (der Erforschung) von B-Waffen von potentieller Be-
deutung (Sverdlovsk-Ungliick 1979, Anschlagserie in den USA
2001). Diese Erkrankung, die nahezu immer todlich endet, ver-
lauft biphasisch: nach einer grippeartigen Phase mit Zeichen
einer Bronchopneumonie, die bis zu 4 Tagen dauern kann,
kommt es zum rasch progredienten Lungenversagen mit dem
Bild der Schocklunge und einer himorrhagischen Mediastini-
tis. Diagnostisch entscheidend ist der mikroskopische, immun-
zytologische oder kulturelle Erregernachweis in Eiter, Blut oder
Exsudaten.

Therapie Medikament der Wahl ist Penicillin G i.v. (20 Mio. IE/
Tag) fiir 2—4 Wochen, bei Penicillinallergie Doxycyclin
(200 mg/Tag). Als biologische Waffen sind Penicillin- und
Tetracyclin-resistente Stimme entwickelt worden. Fiir diesen
Fall und bei Lungenmilzbrand wird die Gabe von Ciprofloxacin
(400 mg i.v. alle 12 h) empfohlen. Zur Postexpositionsprophy-
laxe scheint nach tierexperimentellen Daten Ciprofloxacin oral
(500 mg alle 12 h fiir 60 Tage) geeignet. Verschiedene Impf-
stoffe wurden fiir den militirischen Bereich entwickelt.

Syphilis

Atiologie und Pathogenese Der Syphiliserreger Treponema
pallidum wird bei sexuellem Kontakt tiber Epitheldefekte tiber-
tragen und verursacht nach einer Inkubationszeit von durch-
schnittlich 21 Tagen (Extreme 10-90 Tage) friihe und spite
klinische Manifestationen.

Klinik und Diagnostik Die erste klinische Manifestation ist
der sog. harte Schanker (schmerzloses Ulkus mit Randwall und
regionaler Lymphknotenschwellung) im Bereich der genitalen
Lision, der unbehandelt nach 3—6 Wochen abheilt (Stadium I).

Die bei unbehandelten Patienten folgende Disseminations-
phase ist gekennzeichnet durch Allgemeinsymptome, Hautaus-
schlag (makulopapuldr), Condylomata lata, Alopezie. Diese
Symptome bilden sich spontan zuriick. Seltener treten in dieser
Phase Immunkomplex-vermittelte Organkomplikationen (z. B.
eine Glomerulonephritis) oder eine friihe Neurosyphilis auf. Die
Krankheitsstadien I, II und das erste Jahr der anschlieSenden
Latenzphase, nach denen Immunitit gegeniiber Reinfektio-
nen besteht, werden als friihe Syphilis zusammengefasst. Krank-
heitsmanifestationen nach mehr als einem Jahr Latenz werden
als Stadium IIT bzw. spéte Syphilis klassifiziert und umfas-
sen Gummata (Granulome in Haut, Knochen oder Organen),
kardiovaskuldre Manifestationen (Narbenstadium nach Endo-
karditis, Aortitis) sowie die spate Neurosyphilis (progressive
Paralyse und Tabes dorsalis). Eine Sonderform ist die nekrotisie-
rende Enzephalomyelitis bei HIV-infizierten Patienten (Sta-
dium 1V). Im Stadium I lasst sich der Erreger in Abstrichen
des Primiraffekts in der Dunkelfeldmikroskopie nachweisen. In
diesem Stadium ist die Serologie nur in 80% der Falle positiv. In
allen anderen Stadien erfolgt die Diagnosesicherung durch die
spezifische Serologie (T.-pall.-Himagglutinations [TPHA]-Test,
Fluoreszenzantikorperabsorptionstest [FTA-Abs. IgG/IgM]).
Negative Resultate schlieffen eine Syphilis im Stadium IT-IV
aus, bei Infektionen durch andere Spirochiten sind Kreuz-
reaktionen moglich. Zur Aktivitdtserfassung der Erkrankung
und zur Kontrolle des Therapieverlaufes kann die spezifische
Serologie nicht beitragen, hierzu dienen Nachweis und Titer-
verlauf von Kardiolipinantikorpern (Rapid-Plasma-Reagin
[RPR]-Test, Kardiolipinmikroflockungstest [VDRL]). Bei einem
Titer >1:16 ist eine aktive Syphilis sehr wahrscheinlich, nach
erfolgreicher Therapie werden diese Titer negativ. Bei spiiter
kardiovaskulzrer und Neurosyphilis finden sich hufig niedrige
Titer, bei 1/4 der Patienten aber auch negative Titer.

Therapie In der folgenden Ubersicht sind die Behandlungs-
algorithmen der verschiedenen Syphilisstadien dargestellt. Da
Syphilis-, HIV- und Hepatitis-B-Erreger gemeinsame Ubertra-
gungswege und Risikokonstellationen nutzen, sind Koinfektio-
nen mit diesen Erregern nicht selten. Eine Liquorpleozytose als
Hinweis auf eine ZNS-Beteiligung ist bei HIV-Koinfektion hiufi-
ger. Obwohl sich klinischer Verlauf und Therapieansprache bei
HIV-koinfizierten Patienten nicht grundstzlich unterscheiden,
sollte die Therapie der Syphilis bei HIV-Patienten mdglichst
nach den Therapierichtlinien fiir die Neurosyphilis erfolgen.

Behandlung der Syphilis bei nicht schwangeren Erwachsenen
ohne HIV-Infektion: Primire und sekundire Syphilis

Frithe Syphilis
* Behandlung
— Depotpenicillin G, 2,4 Mio. IE i.m. (einmalig)
— Bei Penicillinallergie: Doxyzyklin 2-mal 100 mg p.o. fiir
2 Wochen
— Alternative bei sicherer Compliance: Erythromycin, 4-mal
500 mg fiir 2 Wochen
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o Begleituntersuchungen und Nachsorge
— HIV-Test
— Bei neurologischen Symptomen: Ausschluss einer Neuro-
syphilis
— Bei Augensymptomen: Spaltlampenuntersuchung
— Wiederholung von Serologie und klinischer Untersuchung
nach 6 und 12 Monaten
— Behandlungswiederholung bei Persistenz/Wiederauftreten
von klinischen Symptomen
— Behandlungswiederholung bei RPR-/VDLR-Titeranstieg
(4fach)
Bei unzureichendem RPR-/VDLR-Titerabfall nach 6 Monaten
(<4fach): Ausschluss einer Neurosyphilis

Latente Syphilis
¢ Behandlung

— Friihe latente Syphilis (Dauer <1 Jahr): Benzathin-Penicillin
G, 2,4 Mio. IE i.m. einmalig

— Bei Penicillinallergie: Doxyzyklin 2-mal 100 mg p.o. fiir
2 Wochen

— Spite latente Syphilis oder latente Syphilis unbekannter
Dauer: Benzathin-Penicillin G, 2,4 Mio. IE i.m. pro Woche
fiir 3 Wochen (Tag 1, 8, 15)

— Bei Penicillinallergie: Doxyzyklin 2-mal 100 mg p.o. fiir
4 Wochen

e Begleituntersuchungen und Nachsorge

— HIV-Test

— Klinische Untersuchung auf Manifestation einer tertidren
Syphilis (Aortitis, Neuro-S, Gumma, Iritis)

— Liquorpunktion vor Behandlung bei: neurologischen oder
ophthalmologischen Symptomen, Hinweisen fiir eine ak-
tive tertidre Syphilis, Therapieversagen, begleitender HIV-
Infektion.

— Bestimmung der RPR-/VDLR-Titer nach 6, 12 und 24
Monaten; Ausschluss einer Neurosyphilis und Behand-
lungswiederholung bei: 4fachem Titeranstieg, unzureichen-
dem Abfall (<4fach) eines initial hohen Titers (>1:32) nach
12-24 Monaten und Klinischen Zeichen einer Syphilis.

Spite Syphilis (Gumma, kardiovaskulire Syphilis)
¢ Behandlung
— Benzathin-Penicillin G, 2,4 Mio. IE i.m. pro Woche fiir
3 Wochen
— Bei Penicillinallergie: Doxyzyklin 2-mal 100 mg p.o. fiir
4 Wochen
o Begleituntersuchungen
— Liquoruntersuchung

Neurosyphilis
¢ Behandlung
— Penicillin G, 3-4 Mio. IE i.v. alle 4 h fiir 1014 Tage, danach
einmalig Benzathin-Penicillin G, 2,4 Mio. IE i.m.
— Bei Penicillinallergie: Ceftriazon 2 g/Tag i.v. fiir 14 Tage.
Alternative bei sicherer Compliance: Procain-Penicillin,
2,4 Mio. IE p.o. pro Tag fiir 14 Tage plus Probenecid 4-mal
500 mg p.o. pro Tag fiir 14 Tage; danach einmalig Benza-
thin-Penicillin G, 2,4 Mio. IE i.m.
o Begleituntersuchungen und Nachsorge
— HIV-Test
— Wiederholung der Liquoruntersuchung alle 6 Monate bis
zur Normalisierung der Zellzahl
Eventuell Therapiewiederholung bei fehlendem Zellzahl-
abfall nach 6 Monaten oder fehlender Normalisierung nach
2 Jahren

Lyme-Borreliose

Atiologie und Pathogenese Borrelia burgdorferi (3 Geno-
spezies) wird durch Zeckenbiss (in Europa Ixodes ricinus) tiber-
tragen und verursacht durch himatogene Streuung, evtl. auch
neurale Ausbreitung, eine zyklische Infektion mit Stadien-
bildung. 10-15% der Zecken sind infiziert, man schitzt in
Deutschland ca. 20003000 Neuerkrankungen/Jahr.

Klinik und Diagnostik Die Inkubationszeit betrigt 3 bis 32
Tage. Klinisch lassen sich drei Stadien abgrenzen:

== friih lokalisierte,

== friih disseminierte,

= spite persistierende Infektion.

Die friihe Lokalinfektion manifestiert sich als Erythema migrans
bei 60-80% der Patienten als zentrifugal expandierendes maku-
l6ses oder papuldses Exanthem um den Zeckenbiss, z. T. be-
gleitet von milden Allgemeinsymptomen. Bei einigen Patienten
erfolgt eine himatogene Dissemination der Spirochten, wobei
das klinische Bild durch die Organlokalisation bestimmt wird:
sekundire anuldre Hautldsionen, Myalgien/Arthralgien, He-
patitiden, Splenomegalie, Lymphadenopathie, Konjunktivitis,
Meningoradikulitis (Fazialisparese), Karditis (hufig mit AV-
Block). Die Spitmanifestationen der Lyme-Borreliose treten
Monate oder Jahre nach der Infektion auf und dufiern sich
als Arthritis, Acrodermatitis chronica atrophicans, Panuveitis
oder progressive Enzephalomyelitis. Eine spezifische IgM-Anti-
korperantwort gegen B. burgdorferi entwickelt sich 2—6 Wo-
chen nach Beginn des Erythema migrans, IgG-Antikorper sind
nach 4-6 Wochen im ELISA nachweisbar.

Therapie Das Risiko einer Borrelieninfektion nach Zecken-
biss ist auch in einem Lyme-Borreliose-Endemiegebiet gering.
In einer kontrollierten Doppelblindstudie, in der Patienten nach
Zeckenbissen mit Antibiotika oder Plazebo behandelt wurden,
entwickelte zwar kein antibiotisch behandelter Patient ein Ery-
thema migrans, es serokonvertierte aber auch kein asympto-
matischer Patient. Bei 2 Patienten aus der Plazebogruppe ent-
wickelte sich ein Erythema migrans, dies wurde jedoch nach-
folgend erfolgreich mit oralen Antibiotika behandelt. Daraus
resultiert die Empfehlung, Zeckenbisse nicht per se antibiotisch
zu behandeln, sondern zu markieren, zu beobachten und bei
Auftreten eines Erythema migrans friihzeitig antibiotisch zu
therapieren. Therapieregime sind in der folgenden Ubersicht
zusammengefasst. In frithen Stadien ist eine orale Antibiotika-
therapie tiber 21 Tage ausreichend, wobei Doxycyclin, Amoxy-
cillin oder Cefuroxim dquipotent sind; Azithromycin tiber 5 Tage
ist etwas weniger effektiv. Jarisch-Herxheimer-dhnliche Reak-
tionen sowie vermehrte Beschwerden in den Hautldsionen oder
Temperaturerhthungen 2—4 h nach Beginn der Antibiotika-
therapie treten bei 14% der Patienten auf. Bei disseminierter Er-
krankung mit Allgemeinsymptomen bilden sich die Symptome
hiufig nur langsam tiber 6 Monate zuriick (evtl. Antigen-
persistenz), eine verlingerte Antibiose verkiirzt diesen Zeitraum
aber nicht. Eine Herzbeteiligung (Perikarditis, Myokarditis,
transienter AV-Block, ventrikulire Tachykardien) findet sich
bei bis zu 10% der unbehandelten Patienten. Bei den leichten
Formen ist die orale Therapie mit Doxycyclin oder Amoxycillin
ausreichend, bei schweren Verldufen ist eine i.v.-Therapie mit
Ceftriaxon oder Penicillin G indiziert. Friihe neurologische
Symptome (Hirnnervenldhmungen, Meningitis, Meningoenze-
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phalitis, periphere Neuritis, Radikuloneuritis) finden sich bei
15-20% der unbehandelten Patienten 2—8 Wochen nach der
Infektion. Intravendse Antibiotikaregime (Ceftriazon oder Pe-
nicillin G) werden fiir alle Formen der Neuroborreliose emp-
fohlen, mit Ausnahme der isolierten Fazialisparese. Bei diesen
Patienten sollte jedoch moglichst eine Liquorpunktion zum
Ausschluss einer ausgedehnteren ZNS-Beteiligung (lympho-
zytire Pleozytose, gegeniiber dem Serum erhhter Antiborrelien-
antikorpertiter) durchgefiihrt werden. Sptmanifestationen der
Lyme Borreliose wie die Lyme-Arthritis (Gelenkschwellungen,
Erglisse, Baker-Zysten) konnen mit oraler (Doxycyclin, Amoxy-
cillin) oder intravendser (Ceftriazon) Antibiose iiber 2—4 Wo-
chen erfolgreich behandelt werden, Ergiisse bilden sich oft aber
nur langsam zuriick. Patienten mit dem MHC-Klasse-II-Allel
HLA DR4 und starker Antikorperantwort gegen die Borrelien-
oberflachenproteine OspA oder OspB konnen eine infektaller-
gische, erosive Arthritis entwickeln, die nicht auf Antibiotika
anspricht und unter Umstdnden eine Synovektomie erfordern
kann.

Spite neurologische Manifestationen sind hufig unspezi-
fisch (kognitive Funktionsstorungen, Krimpfe, Ataxien, peri-
phere Neuropathien), ein erhchter intrathekaler B.-burgdor-
feri-Antikorpertiter ist differentialdiagnostisch hilfreich. Spite
neurologische Manifestationen der Lyme-Borreliose erfordern
eine intravendse Antibiose, das Gleiche gilt fiir okuldre Lisionen
(Keratitis, Iritis, Panuveitis). Die Therapie in der Schwanger-
schaft unterscheidet sich nicht, bislang wurde kein erhchtes
Missbildungsrisiko durch die Lyme-Borreliose oder ihre The-
rapie nachgewiesen. Infektionsprévention ist moglich durch die
Vermeidung von Zeckenbissen. Ein Impfstoff steht gegenwiirtig
nicht zur Verfligung.

In der Entwicklung befinden sich Impfstoffe auf der Basis
von Osp G und polyvalente Impfstoffe, die auch eine Schutz-
wirkung fiir die in Europa dominierenden Borrelien-Stdmme
erwarten lassen.

Therapie der Lyme-Borreliose

Frithe Lokalinfektion
* Amoxycillin, 3-mal 500 mg p.o. fiir 14-21 Tage
® Doxycyclin, 2-mal 100 mg fiir 14-21 Tage
® Bei Doxyzyclin- oder Ampicillinallergie:
— Cefuroxim, 2-mal 500 mg fiir 14-21 Tage
— Erythromycin 4-mal 250 mg p.o. fiir 14-21 Tage
— Azithromycin, 500 mg fiir 7 Tage (weniger effektiv)

Neurologische Manifestationen
o Fazialisparese ohne sonstige neurologische Stoérungen: Orale
Therapieregime wie bei der frithen Lokalinfektion
® Meningitis (mit oder ohne Radikuloneuropathie oder Enze-
phalitis)
— Ceftriazon, 2 g/Tag fiir 14-28 Tage
— Penicillin G, 20 Mio. IE/Tag fiir 14-28 Tage
® Bei Ceftriazon- oder Penicillin-G-Allergie:
— Doxycyclin, 2-mal 100 mg p.o oder i.v. fiir 14-28 Tage
— Chloramphenicol, 1 g/Tag fiir 14-28 Tage
o Arthritis (intermittierend oder chronisch)
— Oben aufgefiihrte orale Regime iiber 30-60 Tage oder oben
aufgefiihrte i.v.-Regime fiir 14-28 Tage

Karditis

o AV-Block I: oben aufgefiihrte orale Regime iiber 14-21 Tage
o Hohergradiger AV-Block: oben aufgefiihrte i.v.-Regime; kar-
diales Monitoring (PR-Intervall >0,3 s)

Bei Schwangerschaft

e Frithe Lokalinfektion: Amoxycillin, 3-mal 500 mg/Tag fiir
21 Tage

o Jede andere Manifestation einer disseminierten Erkrankung:
Penicillin G, 20 Mio. IE/Tag fiir 14-28 Tage

¢ Asymptomatische Seropositivitit: Keine Therapieindikation

Die Antibiotikatherapie nach den in klinischen Studien evaluier-
ten Richtlinien erreicht bei den meisten Patienten mit Lyme-
Borreliose eine Eradikation von B.-burgdorferi. Patienten mit
persistierenden Symptomen nach abgeschlossener Antibiotika-
therapie sind aber nicht selten und verlangen ein differenzier-
tes therapeutisches Vorgehen. Meist liegt eine verzogerte Riick-
bildung entziindlicher Herde z. T. mit Antigenpersistenz oder
eine nicht infektidse Folgeerkrankung (z. B. Fibromyalgie) vor.
Liquor- oder Serumantikorpertiter sind sehr variabel und zur
Beurteilung des Therapieerfolges nicht geeignet. Diese Patien-
ten profitieren nicht von wiederholten Antibiotikazyklen. Nur
in seltenen Fillen liegt eine persistierende oder rekurrierende
Borrelieninfektion zugrunde, die ein sorgfiltiges diagnostisches
Monitoring erforderlich macht (z. B. Persistenz der Liquorpleo-
zytose).

Leptospirose

Atiologie und Pathogenese Die Erreger der Leptospirose sind
mehrere eng verwandte, biigelartig gebogene zarte Spirillen
(Leptospira interrogans). Der Morbus Weil als schwere Verlaufs-
form mit hepatorenaler Manifestation wird durch den Serotyp
Leptospira icterohaemorrhagiae verursacht. Natiirliches Reser-
voir sind Nagetiere (Ratten), die die Erreger durch infektisen
Harn tiber feuchten Erdboden und Wasser verbreiten. Die Uber-
tragung erfolgt durch Lisionen von Haut und Schleimhzuten.
Gefdhrdet sind Angler, Wassersportler, Kanal-, Feld- und Ab-
wasserarbeiter (Berufskrankheit, meldepflichtig). Leptospirose
ist auch als durch Urlauber importierte Infektionskrankheit
von Bedeutung, Selbst wenn eine Ubertragung von Mensch zu
Mensch praktisch nicht vorkommt, miissen Blut und Urin unbe-
handelter Patienten potentiell als infektios angesehen werden.
Die zyklische Infektionserkrankung nimmt einen typischen
biphasischen Verlauf: Bakteriimie mit nachfolgender Besied-
lung von Leber (Tkterus), Nieren (Nephritis mit Ausscheidung
eines infektiosen Urins) und ZNS. Die Klinischen Manifesta-
tionen sind z. T. bedingt durch eine Vaskulitis als Folge der In-
fektion des Kapillarendothels.

Klinik und Diagnostik Die Leptospirose verlduft meist bipha-
sisch. Nach einer Inkubationszeit von 7—12 Tagen treten abrupt
hohes Fieber, Kopfschmerzen, Gliederschmerzen und als Cha-
rakteristikum starke Wadenschmerzen auf. Oft besteht in dieser
Phase eine beidseitige Konjunktivitis. Nach dieser etwa 5 Tage
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dauernden Initialphase kommt es zur Entfieberung und bei
etwa der Halfte der Patienten in der sich anschlieienden Organ-
phase zu erneutem, weniger hohem Fieberanstieg. Eine gut-
artige lymphozytdre Meningitis oder ein Exanthem konnen
auftreten, ggf. auch eine Iridozyklitis. Schwere Verlaufsformen,
meist hervorgerufen durch Leptospira icterohaemorrhagiae,
gehen mit Tkterus, Nierenversagen und Schocksymptomen ein-
her, sie werden traditionell als Morbus Weil bezeichnet. Beim
Morbus Weil sind die Transaminasen normal und nur gering
erhoht, dagegen sind die alkalische Phosphatase und die Krea-
tinkinase hdufig deutlich erhcht.

Fiir die Friihdiagnose eignet sich die PCR, der schwierige
Erregernachweis durch die Anziichtung von Leptospiren ist aus
Blut- oder Liquorkulturen in der ersten Woche, aus Urin ab der
zweiten Woche moglich. Fiir die sichere serologische Diagnose
ist der Nachweis eines signifikanten Titeranstieges erforderlich,
der erst nach weitgehender Abheilung erfasst wird (3—4 Wochen
nach Erkrankungsbeginn).

Therapie Liegt bereits ein Organstadium vor, ist die Antibiotika-
therapie wenig effektiv. Ein klinischer Verdacht auf eine Lepto-
spirose erfordert daher eine friihzeitige gezielte Behandlung
(innerhalb der ersten 4 Tage) mit Penicillin G (10—20 Mio. IE/
Tag fiir 7 Tage) oder Doxycyclin (0,2 g i.v./Tag). Selten kann
hierbei eine Jarish-Herxheimer-Reaktion auftreten. Andere Beta-
laktam-Antibiotika sind ebenfalls wirksam, nicht aber Fluoro-
chinolone oder Chloramphenicol. Die begleitende supportive
Therapie (ggf. Dialyse) bestimmt die Prognose wesentlich mit.
Die Mortalitit in Studien wurde mit 2,4—11,3% angegeben.

Rickettsiosen

Atiologie und Pathogenese Rickettsien sind gramnegative, ob-
ligatorisch intrazellulire Bakterien, die durch Arthropoden iiber-
tragen werden. Nagetiere sind das Reservoir, Ubertragungen von
Mensch zu Mensch finden nicht statt. Das klassische Fleckfieber
(Rickettsia prowazeki) und andere Rickettsienerkrankungen
sind in Mitteleuropa sehr selten geworden, Bedeutung haben sie
als Reiseerkrankungen. Hierzu zdhlen das Zeckenbissfleckfieber
(Fievre boutonneuse) durch Rickettsia conori nach Reisen im
Mittelmeerraum oder nach Afrika. Zu den Rickettsiosen im wei-
teren Sinne zdhlen auch das Q-Fieber (ausgeltst durch Coxiella
burnetii; Infektionsquelle in Deutschland hdufig latent infizierte
Schafherden; Ubertragung durch Inhalation von kontaminier-
tem Staub) und Infektionen durch Ehrlichia chaffeensis.

Klinik und Diagnostik Den meisten Rickettsiosen gemeinsam
ist das Auftreten von Fieber und eines initial makulopapulGsen
Exanthems mit nachfolgenden Petechien. Allgemein- und neu-
rologische Symptome (Myalgien, Zephalgien, Stupor, Ataxie)
sind haufig. Q-Fieber verlduft zumeist als schwere grippe-
artige Erkrankung. Kopfschmerzen und Gelenkbeschwerden
sind hdufig, bei einem Drittel der Patienten entwickeln sich
Lungeninfiltrationen, z. T. auch eine Leberbeteiligung. Schwere

Verlaufsformen (Endokarditis, Infektionen von Gefif3prothesen
oder Aneurysmen, Osteomyelitis, Hepatitis) kommen vor.

Therapie Tetrazykline (z. B. Doxycylin 200 mg/Tag tiber einen
Zeitraum von 721 Tagen) sind die Therapie der Wahl. Chlor-
amphenicol (5075 mg/kg/Tag), Chinolone (Ciprofloxacin
2-mal 500 mg/Tag, Levofloxacin 500 mg/Tag) und Rifampi-
cin sind ebenfalls wirksam. Betalaktam-Antibiotika, Amino-
glykoside und Erythromycin sind unwirksam. Zur Behandlung
der Q-Fieber-Endokarditis wird eine Kombinationstherapie mit
Rifampicin und Doxycylin (alternativ Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol) fiir 12 Monate empfohlen.

Tuberkulose

Atiologie und Pathogenese Erreger der Tuberkulose sind die
weltweit vorkommenden, obligat pathogenen Mykobakterien
M. tuberculosis, M. bovis und M. africanum. Das Erregerreser-
voir von M. tuberculosis und M. africanum ist fast ausschlief3-
lich der Mensch, dasjenige von M. bovis findet sich hingegen
hauptsichlich in Nutz- und Haustieren wie Rindern oder ver-
gleichbaren Spezies. Die Ubertragung erfolgt durch Inhalation
von Tuberkelbakterien mit Partikeln von einem Durchmesser
von 1-5 mm. Von den stark exponierten Personen werden etwa
30% infiziert und entwickeln eine positive Tuberkulinreaktion
(primére Tuberkulose). In den meisten Fille heilt die Infektion
spontan aus, etwa 5% der Patienten mit latenter Tuberkulose
entwickeln eine aktive Erkrankung innerhalb von 2 Jahren, bei
weiteren 5% kommt es spiter zur Progression (Reaktivierung).
Weltweit treten jahrlich 8 Millionen Neuerkrankungen sowie
2 Millionen Todesfélle durch Tuberkulose auf.

Klinik und Diagnostik Die Symptome der Tuberkulose lassen
sich in systemische (Fieber, Nachtschweifl, Appetitlosigkeit, Ge-
wichtsverlust und Schwiche) und organspezifische (Husten,
Pleuraschmerzen, Himopthysen) unterteilen. Patienten mit pri-
mirer Lungentuberkulose zeigen Infiltrate in den Mittel- und
Unterfeldern mit ipsilateraler Hiluslymphknotenvergrofierung,
bei reaktivierter Tuberkulose finden sich die klassischen Lésio-
nen in den Oberfeldern, hiufig mit Kavernenbildung. Kaverndse
Lungenverdnderungen, antibiotikaresistente Pneumonien sowie
die Kombination von Gewichtsabnahme, Fieber und Nacht-
schweif§ sind typische Klinische Konstellationen, die jeweils
den Nachweis oder Ausschluss einer Tuberkulose erfordern.
Der diagnostische Algorithmus bei Tuberkuloseverdacht ist in
Abb. 2.3-1 zusammengefasst. Die Indikation zur tuberkulo-
statischen Therapie ist bei mikroskopischem Erregernachweis,
typischer Histologie oder kulturellem Erregernachweis zwin-
gend, zum Teil muss aber eine Behandlung bei hochgradigem
klinischem Verdacht auch empirisch bereits vor dem kulturel-
len Nachweis begonnen und bei negativem Kulturergebnis und
fehlender Therapieansprache wieder abgebrochen werden. Eine
Erregeranziichtung und Resistenztestung sollte aber in jedem
Fall angestrebt werden.
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Abb. 2.3-1. Tuberkuloseverdacht
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Therapie In Tabelle 2.3-5 sind die antituberkulotischen Medi-
kamente, ihre Dosierung und die wesentlichen Nebenwirkungen
zusammengestellt. Mehrere Substanzen der 1. Wahl, die aktiv
replizierende extrazellulére Mykobakterien in tuberkuldsen Li-
sionen abttten und damit die Bakterienpopulation rasch redu-
zieren, werden initial (Monate 1-2) kombiniert. Persistierende
positive Sputumkulturen >3 Monate zeigen ein Versagen der
Primirtherapie an, Ursachen sind entweder primr resistente
Mykobakterien oder die Selektion resistenter Bakterien bei feh-
lender Compliance, inaddquater Kombination oder inaddqua-
ter Dosierung. Die zweite Therapiephase (Monate 3—6 [—12]
nach initialer Ansprache) dient der Elimination kleiner Po-

Tabelle 2.3-5. Tuberkulostatika

pulationen intermittierend-metabolisierender Persister in ver-
kisenden Regionen oder in Makrophagen. Bei einem Therapie-
abbruch in dieser Phase droht ein Tuberkuloserezidiv durch in
der Regel fiir die Primirtherapie noch sensible Persister.

Die tuberkulostatische Standardtherapie bei unbekannter
Resistenzlage besteht aus einer initialen Vierfachkombina-
tion (Rifampicin [RMP], Isoniazid [INH], Pyrazinamid [PZA],
Ethambutol [EMB]; alle p.o.) fiir 2 Monate mit nachfolgender
Zweifachkombination fiir 4 Monate (Behandlungsdauer 6 Mo-
nate, mindestens 3 Monate {iber die Sputumkonversion hinaus;
Tabelle 2.3-6). Statt EMB kann auch Streptomycin i.m. gegeben
werden. Falls die erwartete Resistenzrate fiir INH oder RMP

Substanz Dosierung 2-mal/Woche  Nebenwirkungen/ Monitoring Wirkung
tgl. Kommentar
Medikamente der ersten Wahl
Isoniazid 5 mg/kg 15 mg/kg Neuropathie, Hepatotoxizi- Leberenzyme Wirkung auf extrazel-
p-o./i.m./i.v. (max.300 mg)  (max.900 mg)  tit, allerg. Fieber/Neuroprotek- luldre Bakterien mit
tion durch Vitamin By rascher Teilung
Rifampicin 10 mg/kg 10 mg/kg Hepatitis, allerg. Fieber, Leberenzyme Wirkung auf extra- und
p.o. (max. 600 mg) (max. 600 mg) Exanthem, Enzyminduktion/ intrazelluldre Bakt. und
niichtern /i.v. Orangeverfirbung des Urins Persister
Pyrazinamid ~ 25-30 mg/kg 45-50 mg/kg Hyperurikdmie, Hepato- Leberenzyme Wirkungaufintrazelluldre
p-o. (max. 2,5 g) (max. 3,5 g) toxizitit, Exanthem/Allo- Bakt. bei saurem pH
purinol nur bei Symptomatik
Ethambutol 15-25 mg/kg 50 mg/kg Optikusneuritis, Exanthem, Farbsehen, Schwache Wirkung auf
p.o. (max. 1,6 g) Hyperurikimie Visus monat- extra- und intrazellulire
lich seiten- Bakterien
getrennt
Streptomycin 15 mg/kg 20-25 mg/kg N.-vestibularis-/opticus-Schd-  Audiometrie, Wirkung auf Bakterien
im./iv. (max. 1g) (max. 1,5 g) digung, Nephrotoxizitit Nierenfunk- mit schneller Teilung bei
tion, Elektrolyte  neutralem pH
Medikamente der zweiten Wahl
Capreomycin 15 mg/kg - N.-vestibularis-/opticus-Schid-  Audiometrie, Wirkung auf Bakterien
im./i.v. (max. 1g) digung, Nephrotoxizitit Nierenfunk- mit schneller Teilung bei
tion, Elektrolyte  neutralem pH
Ciprofloxacin 20 mg/kg - Ubelkeit, Durchfille, Kopf- - Wirkung auf Bakterien
p-o./i.v. schmerzen mit schneller Teilung bei
neutralem pH
Clofazimin 100-300 mg - Bauchschmerzen, Sehst6- - Aktiv gegen MAI
p.o. (max. 300 mg) rungen, orange-braune
Pigmentierung
Cycloserin 15-20 mg/kg - Psychosen, zerebr. Krampfe/ Psychostatus Schwache Wirkung auf
p.o. (max. 1 g) einschleichende Dosierung, extra- und intrazellulire
+Pyridoxin Bg-Komedikation Bakterien
Ethionamid 10-15 mg/kg - Nausea, Hepatotox., Hypo- Leberenzyme, Wie Ethambutol
(max. 750 mg) thyreose/einschleichende Schilddriisen-
Dosierung, Antazida/ funktion
Antiemetika
Kanamycin, 15 mg/kg - Horstérungen, Audiometrie, Wie Streptomycin
Amikacin (max. 1g) Nephrotoxizitit Nierenfunk-
im./i.v. tion, Elektrolyte
Levofloxacin 500-750 mg - Wie Ciprofloxacin - Wie Ciprofloxacin
p-o./i.v.
Ofloxacin 10 mg/kg - Wie Ciprofloxacin - Wie Ciprofloxacin
p.o./i.v. (max. 800 mg)
PAS 150 mg/kg = Nausea, Allergie, Hypothy- Schilddriisen- Schwache Wirkung auf
p.o. (max 12 g) reose, Hepatotoxizitit/ funktion, G6PD extrazelluldre Bakterien
einschleichende Dosierung
Rifabutin 5 mg/kg 5 mg/kg Hepatitis, Fieber, Uveitis, Leberenzyme, Wie Rifampicin
p.o. (max. 300 mg)  (max.300 mg)  Himatotox. Blutbild
Linezolid 2-mal 600 mg Myelosuppression Blutbild
p.o./iv. (max. 1,2 g) Thrombozytopenie
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Tabelle 2.3-6. Standardregime zur Tuberkulosetherapie

Tb-Manifestation Dauer
Unkompliziert/Sputum negativ 4 Monate
(Mikroskopie und Kultur)
Unkompliziert/Sputum positiv 6 Monate
(Mikroskopie oder Kultur)

Kompliziert 9-12 Monate
(Kavernen, Reaktivierung)

Intoleranz/Resistenz fiir INH 9 Monate
Intoleranz/Resistenz fiir RMP 18 Monate
Intoleranz/Resistenz fiir PZA 9 Monate
Resistenz fiir INH und RMP (12-) 18 Monate
Therapieversagen oder Riickfall 8 Monate

ohne Resistenzbefund

Initialtherapie

2 Monate: RMP+INH+PZA
2 Monate: RMP+INH +PZA (+EMB)

2 Monate: RMP+INH +PZA

+EMB oder SM

2 Monate: RMP +PZA + EMB

2 Monate: INH +PZA+EMB + SM

2 Monate: RMP +INH + EMB

PZA +EMB + SM + Fluorchinolone

3 Monate: RMP +INH + PZA + EMB;
2 Monate: SM

Erhaltungstherapie
2 Monate: RMP +INH
4 Monate: RMP +INH
7-10 Monate: RMP +INH
7 Monate: RMP +EMB
16 Monate: INH + EMB
7 Monate: RMP +INH

5 Monate: RMP +INH+EMB

RMP Rifampicin; INH Isoniazid; PZA Pyrazinamid; EMB Ethambutol; SM Streptomycin.

<4% liegt, kann auch initial eine Dreifach- (RMP, INH, PZA
fiir 2 Monate) mit nachfolgender Zweifachkombination (INH,
RMP fiir 4 Monate) gegeben werden. Tuberkulostatika sollten
in der Regel in einer tdglichen Einmaldosis verabreicht wer-
den. Bei mangelnder Compliance und entsprechender Dosis-
erhohung sind auch intermittierende Therapieformen (2- bis
3-mal/Woche) moglich. Fiir extrapulmonale Tuberkulosemani-
festationen, bei denen die Erregerzahl hdufig geringer ist als
bei einer kavernenbildenden Lungentuberkulose, gelten die glei-
chen Therapierichtlinien, lediglich fiir die tuberkuldse Spondy-
litis und Meningoenzephalitis wird eine verldngerte Therapie-
dauer empfohlen. Bei begleitender HIV-Infektion sollte die Ge-
samttherapiedauer 9 Monate betragen (mindestens 6 Monate
tiber die Sputumkonversion hinaus). Bei nachgewiesener INH
Resistenz sollte die Therapie mit RMP, PZA und EMB 6—7 Mo-
nate fortgesetzt werden, bei nachgewiesener RMP-Resistenz
sollte tiber mindestens 10 Monate mit bakteriziden Medikamen-
ten weiterbehandelt werden. Bei multiresistenter Tuberkulose
(Resistenz gegen INH und RMP) muss in der Regel auf Tuber-
kulostatika der 2. Wah! (Ethionamid, Cycloserin, PAS, Capreo-
mycin, Kanamycin, Clofazimin) oder neue, wenig gepriifte
Substanzen (Fluorochinolone, Amikacin) zuriickgegriffen wer-
den. Es gelten folgende Grundregeln:

== Keine Addition eines einzelnen Medikamentes zu einem ver-
sagenden Regime;

== mindestens 3 zuvor nicht eingesetzte Medikamente sollten
Bestandteil des neues Therapieregimes sein;

== die Therapiedauer sollte auf >24 Monate verléingert werden;

== das Therapie sollte mindestens ein injizierbares Medika-
ment enthalten, das fiir mindestens 4 Monate nach erreich-
ter Kulturnegativitit gegeben wird,

== eine direkt observierte Medikamenteneinnahme sollte er-
wogen werden.

Ergdnzende chirurgische Resektionen sind z. T. notwendig. In
der Schwangerschaft sind INH, RMP und EMB einsetzbar, die
Erfahrungen mit PZA sind begrenzt; Streptomycin ist kontra-
indiziert. Der Einsatz von Kortikosteroiden sollte auf Sonder-
fille wie schwere toxische Verldufe, respiratorische Insuffizienz,
tuberkuldse Meningitis, Perikarditis begrenzt werden. Chemo-
prophylaxe bei Exposition und Immundefizienz als Primér-
pravention und zur Verhinderung einer aktiven Tuberkulose
bei Konversion des Tuberkulintests als Sekundarpravention
(sog. latente Tuberkulose) ist in Abhéngigkeit von der Risiko-
konstellation zu erwiigen. Empfohlen werden INH fiir 612
Monate oder RMP plus PZA fiir 2 Monate (Tabelle 2.3-7). Die

Tabelle 2.3-7. Empfohlene Regime zur Behandlung der latenten Tuberkulose im Erwachsenenalter

Medikament ~ Behandlungsdauer  Dosis
Monate Taglich
INH 9 5 mg/kg
(max. 300 mg)
INH 6 5 mg/kg
(max. 300 mg)
Rifampicin 2 10 mg/kg
+Pyrafat (max. 600 mg)
und 15-20 mg/kg
(max.2 g)
Rifampicin 4 10 mg/kg

(max. 600 mg)

* Hinweis auf vorausgegangene unbehandelte Tuberkulose.

Kommentar

2-mal/Woche

15 mg/kg Regime der ersten Wahl fiir alle
(max. 900 mg) Erwachsenen
15 mg/kg Akzeptabel fiir HIV-negative Erwach-

(max. 900 mg)

10 mg/kg (max. 600 mg)
und 2,5 g (<50 kg),
3,0 (51-74 kg),

sene ohne fibrotische Lasionen in der
Lungenaufnahme®
Auch effektiv nach Kontakten mit

INH-resistenter Tb; Pyrafat nicht
bei Schwangeren

3,5g(75kg)

Bei Intoleranz fiir Pyrafat
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Einschétzung beziiglich einer praventiven Therapie bei Kontakt
zu multiresistenten Erregern ist kontrovers, mdgliche Regime
sind PZA und EMB oder PZA und Fluorochinolone.

Virale Erkrankungen

Hantavirusinfektion

Atiologie und Pathogenese Primirer Wirt der Hantaviren,
RNA-Viren aus der Familie der Bunyaviridae, sind Nager. Die
Ubertragung erfolgt durch Aerosole von Nagetierexkrementen
oder -urin. In Europa und Asien treten {iberwiegend Krank-
heiten mit renaler, in Nord- und Stidamerika mit pulmonaler
Beteiligung auf.

Klinik und Diagnostik Es treten akut Fieber, Kopf- und Rii-
ckenschmerzen, Schleimhautblutungen und Petechien auf,
spéter entwickelt sich ein akutes Nieren- (europische und asia-
tische Form) oder ein akutes Lungenversagen (amerikanische
Form). Die Diagnose wird serologisch gestellt (Hantavirus-IgG-
und IgM-Antikdrper); ein Genomnachweis mittels PCR (Blut,
Urin, Trachealsekret) ist mdglich.

Therapie Es existiert keine spezifische antivirale Therapie. Im
Vordergrund steht daher die supportive Therapie des Organ-
versagens.

Influenza

Atiologie und Pathogenese Die epidemisch auftretende akute
Infektionskrankheit wird durch die Influenzaviren A, B und
C aus der Gruppe der Orthomyxoviren ausgelost. Es handelt
sich um lipidhaltige Viren mit zwei Oberflichenglykoproteinen
(Hamagglutinin, Neuraminidase) und einem segmentierten
Einzelstrang-RNA-Genom (8 Segmente). Typ A ist die hiufigste
Ursache von Epidemien oder sog. Pandemien. Man beobach-
tet beim Influenzavirus eine geringgradige, mehr oder weni-
ger stetig auftretende Antigenvariation (,,antigenic drift“) mit
Epidemien in Intervallen von 2-3 Jahren. In groferen Zeit-
abstinden, alle 10—20 Jahre, treten stirkere Antigenvariationen
auf (sog. ,,antigenic shift“), die zu Pandemien fithren. Es wird
angenommen, dass der ,,antigenic shift“ durch Vermischung
von Viren aus dem Tierreservoir (Schweine, Hiihner) mit huma-
nen Influenzaviren zustande kommt. Die Driftperioden sind
durch neue Varianten, die Antigen-Shifts durch neue Subtypen
des Influenzavirus charakterisiert. Da die Immunitit subtyp-
bzw. variantenspezifisch ist, kann ein Mensch im Laufe seines
Lebens mehrfach an Influenza erkranken. Auch die direkte
Ubertragung von Gefliigel-Influenzaviren auf den Menschen
ist in Einzelfillen mdglich (sog. Vogelgrippe, Antigensubtyp
H5N1; Ausbruch 2004 in Asien). Das Virus ist zytotoxisch fiir die
Flimmerepithelien des Respirationstraktes.

Klinik und Diagnostik Nach einer kurzen Inkubationszeit von
1-2 Tagen erfolgt ein abrupter Krankheitsbeginn mit Frdsteln,
Fieber, Abgeschlagenheit, Kopf- und Gliederschmerzen, starkem

Krankheitsgefiihl, Kollapsneigung und Zeichen einer Tracheo-
bronchitis mit sparlichem, zahem, z. T. blutigem Sputum. Die
systemische Symptomatik hilt etwa 1 Woche an, die respira-
torischen Symptome, vor allem ein quilender trockener Husten,
persistieren 2 Wochen oder linger. BSG und CRP sind erhoht;
Leukozyten hingegen im Normbereich. Eine Virusisolierung aus
Rachenabstrich oder Rachenspiilfliissigkeit auf Zellkulturen
ist in den ersten beiden Krankheitstagen prinzipiell moglich,
hat aber lediglich fiir epidemiologische Untersuchungen eine
praktische Bedeutung. Zur Schnelldiagnostik eignet sich der
Antigennachweis durch Immunfluoreszenz oder ELISA und der
Genomnachweis mittels PCR. Serologisch ldsst sich die Dia-
gnose durch Titerbewegungen nach ca. 10—14 Tagen im Kom-
plementbindungs- oder Himagglutinationshemmtest sichern.
Komplizierte Verldufe, insbesondere Pneumonien, entstehen
durch mangelnde Wirtskontrolle der Virusinfektion oder bak-
terielle Superinfektion, insbesondere durch S. aureus. Extra-
pulmonale Manifestationen eines komplizierten Verlaufes sind
eine Myositis (meist Influenza B), Myokarditis, Perikarditis,
Myelitis, Enzephalitis und ein Guillain-Barré-Syndrom.

Therapie Die Therapie beschrinkt sich im Wesentlichen auf
eine symptomatische Behandlung, bei bakterieller Superinfek-
tion sind Antibiotika indiziert. Bei Patienten mit humoralen
Immundefekten ist die Gabe von intravends zu verabreichen-
den Tmmunglobulinen zu erwégen. Die Virostatika Amantadin
und Rimantadin sind lediglich bei friihzeitiger Gabe therapeu-
tisch wirksam (<48 h). Bei Amantadin ist die Kumulation bei
Niereninsuffizienz mit dem Risiko zentralnerviser Nebenwir-
kungen inshesondere bei 4lteren Patienten zu beachten. Beide
Substanzen sind nur gegen Influenza A wirksam; auflerdem
erfolgt eine rasche Resistenzentwicklung, Die Neuraminidase-
inhibitoren Zanamivir und Oseltamivir ermdglichen erstmals
eine spezifische Chemotherapie dieser Virusgruppe. Zanamivir
hat eine schlechte orale Bioverfiigharkeit und muss inhaliert
werden. Bei Gabe innerhalb von 30 h nach Beginn der klini-
schen Symptomatik lie§ sich eine Verkiirzung des Krankheits-
verlaufs um 3 Tage demonstrieren. Oseltamivir wird nach oraler
Gabe gut resorbiert. Bei Gabe innerhalb von 30 h nach Beginn
der klinischen Symptomatik lief§ sich eine Verkiirzung des
Krankheitsverlaufes um 1,3 Tage demonstrieren. Impfstoffe mit
inaktivierten Krankheitserregern (sog. Spaltvakzine) sind Basis
der Tmpfprophylaxe. Bei der Impfstoftherstellung wird die Emp-
fehlung der WHO beriicksichtigt, damit die Antigenzusammen-
setzung der Impfstoffe der jdhrlich aktuellen Epidemielage
angenihert ist. Die einzige Kontraindikation ist eine Uberemp-
findlichkeit gegen Hiihnereiweifs. Die Impfung ist vor allem bei
Risikogruppen (éltere Patienten mit Erkrankungen des kardio-
pulmonalen Systems oder einer Abwehrschwéche) und beim
Personenkreis mit verstirkter Exposition indiziert und sollte
Mitte Oktober bis Mitte November erfolgen. Eine Chemopro-
phylaxe mit Amantadin und Rimantadin nach Influenzaexposi-
tion war in Studien zu 50-80% effektiv. Die Neuraminidase-
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inhibitoren zeigten in Studien eine dhnliche Effektivitit; mit
75 mg/Tag Oseltamivir lief sich in einer 6-Wochen-Periode eine
74%ige Reduktion der Influenzainfektionen erzielen. Vergleichs-
studien der Neuraminidaseinhibitoren mit Amantadin/Riman-
tadin fehlen, potentielle Vorteile der Neuraminidaseinhibitoren
sind die Wirksamkeit gegen Influenza-A- und -B-Viren, die ge-
ringere Risiko einer Resistenzentwicklung und méglicherweise
eine bessere Vertriglichkeit.

Epstein-Barr-Virusinfektion

Atiologie und Pathogenese Infektitise Mononukleosesyndro-
me (Pfeiffer-Driisenfieber) werden durch verschiedene Erreger,
tiberwiegend aber durch das Epstein-Barr-Virus (EBV) aus der
Gruppe der Herpesviren ausgeldst. Die Ubertragung erfolgt vor-
wiegend durch direkten Kontakt tiber infizierten Speichel. Das
Virus vermehrt sich zundchst im lymphatischen Gewebe des
Rachenrings und befillt dann auf dem Blutweg selektiv B-Lym-
phozyten. Der grofte Teil dieser Zellen wird dabei in perma-
nent wachsende Lymphoblasten transformiert, die sich in der
Gewebekultur und im Tierversuch wie Tumorzellen verhalten.
Die transformierten Zellen, die alle genetischen Informationen
des Virus enthalten, finden sich in den lymphatischen Orga-
nen, aber auch in der Leber und anderen Geweben, diese Zellen
sind fiir die Lymphknotenschwellungen und Organvergrofe-
rungen verantwortlich. Daneben spielt die zelluldre Immun-
antwort durch EBV-spezifische T Lymphozyten eine wichtige
Rolle. Diese sog. T-Killerzellen reprisentieren den iiberwiegen-
den Teil der atypischen Lymphozyten, die das charakteristische
Blutbild der Mononukleose ausmachen.

Klinik und Diagnostik Die Erkrankung tritt am hdufigsten zwi-
schen dem 15. und 25. Lebensjahr auf, mit einem Erkran-
kungsgipfel im Friihjahr; die Durchseuchung der Bevilkerung
erreicht bis zum 30. Lebensjahr etwa 60%. Nach einer Inkuba-
tionszeit von 1-4 Wochen kommt es zum Fieberanstieg und den
charakteristischen generalisierten Lymphknotenschwellungen,
die besonders deutlich am Hals hervortreten. Die Lymphknoten
sind druckschmerzhaft und von einem periglanduliren Odem
umgeben. Neben einer Pharyngitis findet man fast immer eine
Tonsillenhypertrophie, oft mit diphtherieartigen Beldgen. Wah-
rend Splenomegalien fast regelmif3ig zu beobachten sind, treten
LebervergroRerungen nur in 30—40% der Fille auf. Ikterische
Verldufe sind selten. Komplikationen umfassen Myokarditiden,
Nephritiden und eine ZNS-Beteiligung, die sich als Meningi-
tis, selten Meningoenzephalitis sowie als Polyneuroradikulitis
duflern kann. Im Blutbild findet man eine Leukozytose von
12.000—30.000 Zellen/pl. Typisch ist eine Vermehrung der Lym-
phozyten, wobei der Anteil der atypischen Formen — dies sind
grofe Zellen mit unterschiedlich intensiv gefirbtem Plasma und
verschieden geformten und strukturierten Kernen (sog. lym-
phatische Reizformen) — 20-30% betrdgt. Hiufig lassen sich
erhohte Leberenzyme nachweisen. Neben dem pathognomo-
nischen Blutbild kann der Nachweis heterophiler Agglutinine

fiir Schafserythrozyten zur Sicherung der Diagnose beitragen
(sog. Paul-Bunnell-Test, ab dem 7. Krankheitstag positiv). Die
eigentliche Kldrung muss serologisch (anti-EBV-VCA [virales
Kapsidantigen] TgM, anti-EBV-EA [, early antigen“]) erfolgen.

Therapie Die Therapie ist primdr symptomatisch mit Scho-
nung, Antipyretika und Analgetika. Wegen der Gefahr einer
Milzruptur sollten Kontaktsportarten bis zu 4 Wochen nach
Abklingen der Symptome vermieden werden; oder es muss zu-
vor eine persistierende Milzvergroerung sonographisch aus-
geschlossen werden. Antivirale Agenzien wie Acylovir, Gancyclo-
vir und Foscarnet inhibieren zwar die EBV-Replikation wihrend
des Iytischen Zyklus, beeinflussen aber latentes EBV in prolife-
rierenden B-Lymphozyten nicht. Dementsprechend reduziert
Acyclovir zwar das oropharnygeale EBV-Shedding, beeinflusst
den Anteil infizierter B-Zellen und den klinischen Verlauf jedoch
nicht. Auch bei Komplikationen ist der Nutzen einer antiviralen
Therapie bislang nicht belegt. Lediglich fiir die EBV-induzierte
Haarzellleukoplakie der Zunge bei immundefizienten Patienten
ist ein Nutzen der Acyclovirtherapie (5-mal 800 mg/Tag p.o.)
nachgewiesen. Bei schweren Komplikationen konnen Kortiko-
steroide eingesetzt werden. Nach Ampicillin/Amoxycillintherapie
der EBV-Tonsillitis tritt typischerweise (>85% der Fille) ein
Hautexanthem auf, bei EBV-Mononukleose und zusitzlichem
Nachweis b-hamolysierender Streptokokken im Rachenabstrich
sollten deshalb Penicillin G oder Erythromycin zur Pravention
von Poststreptokokkenerkrankungen eingesetzt werden.

Zytomegalie

Atiologie und Pathogenese Die Durchseuchung mit dem
Zytomegalievirus (CMV) aus der Gruppe der Herpesviren kann
bis zu 50% erreichen und ist charakterisiert durch eine lebens-
lange Viruspersistenz mit Fluktuation zwischen Latenz und Re-
aktivierung, Die Ubertragung erfolgt iberwiegend durch Sekrete
aus dem Urogenitaltrakt, aber auch durch Transfusion von Blut-
komponenten.

Klinik und Diagnostik Krankheitsmanifestationen als Folge ei-
ner CMV-Infektion betreffen nahezu ausschlieflich Patienten
mit unreifem (Fetal- und Neonatalperoide) oder geschidig-
tem zelluldren Immunsystem (HIV-Infizierte, Transplantierte).
Bedrohlich sind insbesondere die interstitielle Pneumonie, die
granulomatose Hepatitis und Enteritis, die Zytomegalieenzepha-
litis, die Chorioretinitis (Risiko der Erblindung) sowie eine tief
greifende Knochenmarkschidigung (Panzytopenie). Uber die
Plazenta infizieren sich ca. 10% der Neugeborenen, wobei die
Infektion meist inapparent verlduft. In etwa 10% kommt es je-
doch zur konnatalen Zytomegalie durch CMV-Primérinfektion
oder endogene CMV-Reaktivierung der Mutter, mit schlechter
Prognose fiir das Kind (petechiale Blutungen, Hepatospleno-
megalie, Tkterus, Mikrozephalie, Chorioretintis; Horverlust als
Spétschaden). Bei Immunkompetenten kann die CMV-Primér
infektion in Ausnahmefllen auch unter dem Bild eines Mono-
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nukleosesyndroms mit generalisierter Lymphknotenschwellung
und Hepatosplenomegalie, gelegentlich mit einem Exanthem
verlaufen.

Bei immunkompetenten Personen ist die Serologie (CMV-
1gG, -IgM-Antikorper) aussagekriftig. Bei Immundefizienz ist
der histologische Nachweis von basophilen intranuklezren Ein-
schlusskérpern (Eulenaugenzellen) beweisend fiir eine CMV-
Organerkrankung. Der Virusnachweis (Speichel, Magensaft,
Urin) tiber Fibroblastenkultur, der immunzytochemische Anti-
gennachweis in zirkulierenden Blutzellen (,,early antigen*) und
der Virusgenomnachweis mit der Polymerasekettenreaktion
(PCR) zeigen lediglich eine CMV-Reaktivierung mit Virusrepli-
kation an.

Therapie Bei bedrohlichen Erkrankungen (z. B. bei immun-
supprimierten Patienten) virostatische Therapie mit Ganciclo-
vir, Valgancicovir, Foscarnet oder Gidofovir. Zusitzlich ist eine
Behandlung mit Hyperimmunserum (Cytotect) oder einem
Gammaglobulinpriparat mit hohem anti-CMV-Antikorpertiter
ist zu erwégen. Bei Transplantatempfingern mit Risikokon-
stellation (seronegativer Empfanger — seropositives Transplan-
tat) ist die prophylaktische Gabe von Immunglobulinen und
Virostatika indiziert.

Parvovirus B19

Atiologie und Pathogenese Eine akute Parvovirus-B19-Infek-
tion kann klinisch stumm oder mit einem typischen Exanthem
in Form der Ringelrételn ablaufen. Parvovirus B19 hat einen
ausgepragten Tropismus fiir Progenitorzellen der Erythropoese
und kann transiente aplastische Krisen ausldsen. Diaplazentare
Ubertragung von Parvovirus B19 im zweiten Schwangerschafts-
drittel kann einen fatalen Hydrops induzieren. Bei inaddquater
Immunantwort kommt es zu chronischen Storungen der Himo-
poese unter dem klinischen Bild der chronischen Erythroblasto-
penie (,,pure red cell anemia“).

Klinik und Diagnostik Das makulopapuldre Exanthem der
Ringelrételn an Stamm und Extremititen ist pathognomonisch,
fieberhafte Verldufe sind moglich, Meningitis und Enzephalitis
seltene Komplikationen. Bei Erwachsenen kann eine Gelenk-
beteiligung auftreten. Transiente aplastische Krisen fithren nur
im Zusammenhang mit einer verkiirzten Erythrozyteniiber-
lebenszeit (z. B. bei einer Sphirozytose) oder einer Blutbildungs-
storung zu einer klinisch manifesten Anéimie. Demgegentiber
fiihrt die persistierende Parvovirus-B19-Infektion bei immun-
kompromittierten Patienten zur chronischen Andmie mit feh-
lenden Retikulozyten im peripheren Blut.

Therapie Die Ringelriteln bediirfen als selbstlimitierende Er-
krankung keiner oder lediglich einer antipyretischen Therapie.
Transiente aplastische Krisen bei Immungesunden werden mit
Transfusionen behandelt. Persistierende chronische Infektionen
bei immunkompromittierten Patienten sind durch das Fehlen

einer addquaten humoralen Immunantwort bedingt und kon-
nen durch die intravendse Gabe von Immunglobulinprdpara-
ten (0,4 g/kg/Tag) fiir 5—10 Tage effektiv behandelt werden. Es
kommt zur raschen Regeneration der Himopoese mit promp-
tem Retikulozytenanstieg. Bei kongenitalen Immundefekten
oder passageren Abwehrstorungen (Transplantation) geniigt
héufig ein Behandlungskurs zur Viruselimination, bei hoch
parvovirdmischen Patienten, z. B. bei fortgeschrittener HIV-In-
fektion, sind Rezidive hdufig und wiederholte Therapiezyklen
notwendig,

Rabies (Tollwut)

Atiologie und Pathogenese Das Rabiesvirus wird durch den
Speichel infizierter Tiere tibertragen. Es hat einen ausgeprig-
ten Neurotropismus und erreicht das Nervensystem nach loka-
ler Replikation ohne virimische Phase tiber nichtmyelinisierte
sensible und motorische Neuronen, wonach es sich rasch via
Spinalganglion ins ZNS ausbreitet.

Klinik und Diagnostik Die Inkubationszeit ist sehr variabel
(Tage bis Monate). Der klinische Verlauf ist nach Auftreten von
Symptomen (Schmerzen und Paristhesien im Wundbereich,
Allgemeinsymptome) rasch progredient und endet 2—3 Wo-
chen nach initialer Symptomatik mit dem klinischen Bild einer
progressiven Enzephalitis nahezu immer todlich. Charakteris-
tisch sind zundchst hyperaktive halluzinatorische Phasen mit
Hydrophobie und Aerophobie (durch Spasmen der Schlund-
und Larynxmuskulatur), spater Krampfanfille und ein finales
Komastadium. Der Virusnachweis ist schwierig, das Rabies-
virusantigen kann in den sensorischen Nervenendigungen von
Hautstanzbiopsien oder auch in Hornhautepithelzellen immun-
fluoreszenzoptisch nachgewiesen werden, eine Serokonversion
bei nichtimmunisierten Patienten tritt erst in der zweiten Krank-
heitswoche auf.

Therapie Eine spezifische Therapie der klinisch manifesten
Rabiesvirusinfektion ist bislang nicht verfiigbar, die Behand-
lung beschrinkt sich auf supportive Therapiemafinahmen. Bei
Kontaktpersonen sollte eine postexpositionelle Prophylaxe er-
wogen werden. Von entscheidender Bedeutung sind Priventions-
mafinahmen wie die Kontrolle der Tollwut im Tierreservoir, die
Impfung von Haustieren sowie die priexpositionelle Impfung
von Risikogruppen und die postexpositionelle Impfprophylaxe.
Das subkutane Immunisierungsregime mit Rabiesvakzine an
den Tagen 0, 7 und 28 erreicht bei Immunkompetenten aus-
reichende Titer, lediglich Hochrisikogruppen (Arbeit mit dem
Rabiesvirus im Labor, Wildhiiter) sollten eine regelmifige
Titerkontrolle alle 1-2 Jahre durchfiihren.

Vor Reisen in Entwicklungslander ist eine Rabiesprophy-
laxe zu erwiigen, mogliche Interaktionen mit einer Chloroquin-
bzw. Mefloquinmalariaprophylaxe sind hierbei zu beachten.
Das postexpositionelle Prophylaxeregime ist in Tabelle 2.3-8
zusammengefasst.
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Tabelle 2.3-8. Schema der
Postexpositionsprophylaxe
bei Rabies (Tollwut)

rt in und um die Wunde,

1,0 ml i.m. an Tag 0, 3, 7, 14, 28 (M. deltoideus;

nicht an die gleiche Stelle wie Immunglobulin)

Impfstatus Therapie Kommentar

Nicht geimpft Wundreinigung Seife, Wasser, Desinfiziens
Humanes anti-Rabies- 20 IE/kg infiltrie
Immunglobulin Rest intragluteal
Rabiesvakzine

Geimpft Wundreinigung Seife, Wasser, Desinfiziens
Rabiesvakzine 1 mli.m. an Tag 0 und 3

Protozoenerkrankungen

Toxoplasmose

Atiologie und Pathogenese Toxoplasma gondii ist ein obli-
gatorisch intrazelluldrer Parasit, der durch Verzehr von Fleisch
oder Getrdnken, die mit Toxoplasmazysten oder Trachyzoiten
kontaminiert sind, oder durch Kontakt zu Katzen tibertragen
wird. Bei addquater Immunantwort werden Gewebszysten ab-
gekapselt, es entsteht eine immunologisch kontrollierte latente
Infektion, die bei Auftreten schwerer Defektzustinde des zellu-
ldren Immunsystems mit schwerwiegenden klinischen Folgen
reaktiviert werden kann.

Klinik und Diagnostik Bei Immunkompetenten verlduft eine
Toxoplasmeninfektion entweder asymptomatisch oder mit dem
klinischen Bild einer spontan innerhalb von etwa 1-3 Wo-
chen abheilenden Lymphadenitis. Diagnostisch wegweisend
ist eine Serokonversion mit Auftreten von IgM-Antikorpern.
Toxoplasmeninfektionen, die wihrend der Schwangerschaft
akquiriert werden (Serokonversion), bedeuten ein hohes Risiko

Tabelle 2.3-9. Medikamente zur Therapie der Toxoplasmose

Substanz Wirkungs- Metabolismus

mechanismus

fiir eine fetale Infektion, die zu Abort, Misshildungen oder
schwerer neonataler Morbiditét fiihren kann (kongenitale Toxo-
plasmose). Die hiufigste klinische Manifestation bei immun-
kompromittierten Personen, insbesondere bei Aidspatienten, ist
die Toxoplasmoseenzephalitis, wesentlich seltener sind okuldre
und pulmonale Manifestationen. Bei Immundefekten ist die
Serologie nur begrenzt verwertbar, entscheidend sind typische
Befunde in bildgebenden Verfahren (CT, MRT).

Therapie Die meisten Toxoplasmeninfektionen bei immun-
kompetenten Patienten bendtigen keine Therapie. Lediglich bei
Allgemeinsymptomen und einer seltenen Organbeteiligung ist
eine Therapie mit Pyramethamin und Sulfadiazin sinnvoll. Bei
immunkompromittierten Patienten ist eine Primarprophylaxe
sowie bei klinischen Manifestationen einer reaktivierten Toxo-
plasmose neben der sofort einzuleitenden Akuttherapie eine
Sekundirprophylaxe notwendig. Standardtherapieregime mit
Pyramethamin, Sulfonamiden und Clindamycin sind in Ta-
belle 2.3-9 zusammengefasst. Alternativsubstanzen sind Atova-

Neben-
wirkungen

Dosis bei Immun-
kompetenz

Dosis bei Immun-
defizienz

Medikamente der ersten Wahl

Pyramethamin  Inhibition der Lipidgingig; hepa-
p.o. Folatsynthese tisch metabolisiert
Sulfadiazin Inhibition der Penetriert Blut-
p.o. Folatsynthese Hirn-Schranke;
Synergie mit hepatisch metaboli-
Pyramethamin siert
Clindamycin Inhibition der Gute Gewebspene-
p-o./i.v. Proteinsynthese? tration; hepatisch
metabolisiert
Medik der ‘Wahl (bei I defi
Atovaquone Inhibition der Resorption zusam-
p.o. Pyrimidinsynthese ~ men mit fetthaltiger
Mabhlzeit besser
Azithromycin Inhibition der Hobhe intrazellulire
p-o./i.v. Proteinsynthese? Spiegel
Clarithromy- Inhibition der Hohe Gewebsspiegel
cin p.o./i.v. Proteinsynthese?

Zytopenie, Akut: 100-200 mg La- 100-200 mg Ladungs-
Exanthem, dungsdosis (2Tage); 50—  dosis (2 Tage);
Nausea 75 mg/Tag 3—-6 Wochen 25-50 mg/Tag
Erhaltung: 25-50 mg/ 2—4 Wochen mit
Tag; jeweils mit Folin- Folinsiure 10-20 mg/
sdure 10-20 mg/Tag Tag
Nausea, Akut: 4-6 g/ 4-8¢g/
Exanthem, Tag 3-6 Wochen; Tag 2—4 Wochen
Zytopenie, Erhaltung: 2—4 g/Tag
Nephritis
Nausea; Akut: 4-mal 600 mg/Tag ~ 4-mal 300 mg/
Exanthem; 3-6 Wochen; Erhaltung: Tag fiir 4 Wochen
Kolitis 3-mal 600 mg/Tag

izienz und Unvertriglichkeit fiir Substanzen der ersten Wahl)

Exanthem, Akut: 2-mal 1500 mg/ -
Erhéhungder  Tag 3-6 Wochen;
Leberenzyme  Erhaltung: gleiche Dosis
Nausea Akut: 1250-1500 mg/Tag ~ —
3-6 Wochen; Erhaltung:
gleiche Dosis
Nausea, Akut: 2-mal 500 mg/ -
Horverlust, Tag 3-6 Wochen;
Erhohungder  Erhaltung: gleiche Dosis

Leberenzyme
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Medikament Nebenwirkungen ~ Empfohlene Dosis
Erstes Trimenon

Spiramycin Nausea, 30-50 mg/kg/Tag,

p.o. Emesis aufgeteilt auf 3 Dosen

Pyramethamin  Zytopenie, Teratogen;

p.o. Exanthem, nicht empfohlen
Nausea

Sulfadiazin Nausea, Exanthem, ~ 50-100 mg/kg/Tag,

p.o. Zytopenien, aufgeteilt auf 2 Dosen
Nephrotoxizitit

quone, Azithromycin und Clarithromycin. Die Behandlungs-
prinzipien in den verschiedenen Phasen der Schwangerschaft
sind in Tabelle 2.3-10 dargestellt, bei konnataler Infektion
ist unabhéngig von der Symptomatik eine Therapie ebenfalls
zwingend indiziert.

Echinokokkose

Atiologie und Pathogenese Erreger der zystischen Echino-
kokkose ist Echinococcus granulosus, dessen Eier im Stuhl infi-
zierter Hunde ausgeschieden werden. Echinokokkuszysten ent-
wickeln sich hauptsichlich in Leber (65%) und Lunge (25%),
grundsitzlich kénnen aber alle Organe befallen werden. Erreger
der alveolaren polyzystischen Echinokokkose ist Echinococcus
multilocularis, dessen Eier im Stuhl von Fiichsen ausgeschieden
werden. E.-multilocularis-Lasionen bestehen aus Ansammlun-
gen kleiner Bldschen, die beginnend in der Leber tumorartig
wachsen und metastatisch in Lunge und Gehirn verschleppt
werden.

Klinik und Diagnostik Das klinische Bild variiert in Abhzangig-
keit vom befallenen Organ, diagnostisch entscheidend sind
bildgebende Verfahren in Kombination mit serologischen Tests.
Selten ist fiir die definitive Bestétigung durch die Histologie der
Nachweis von Parasiten im Gewebe notwendig,

Therapie In aller Regel miissen die chirurgischen Resektions-
verfahren oder die lokalen Punktions-/Instillationtechniken
(75-95% Athanol in hyperosmolarer Kochsalzlsung mit Cetri-
mid) mit einer antimikrobiellen Chemotherapie kombiniert
werden. Die Chemotherapie hat ihren Platz nicht nur in der
Therapie inoperabler Fille (hdufiger bei E. alveolaris), sondern
auch als prioperative Manahme zur Privention einer intra-
operativen Streuung sowie in der postoperativen Nachbehand-
lung. Zum Einsatz kommen Mebendazol, 40—50 mg/kg/Tag
fiir mindestens 3 Monate oder Albendazol, 10—15 mg/kg/Tag
fiir mindestens 4 Wochen bei E. cysticus bzw. fiir 2 Jahre oder
lebenslang bei E. alveolaris.

Therapiennebenwirkungen sind Teratogenitit, Alopezie,
Hepatotoxizitit und Himatotoxizitit.

Tabelle 2.3-10. Therapie
der Toxoplasmose in der

Zweites Trimenon Schwangerschaft

30-50 mg/kg/Tag, aufgeteilt auf
3 Dosen; fiir die Behandlung der
fetalen Infektion evtl. nicht aus-
reichend

100 mg Ladungsdosis (2 Tage);
dann 50 mg/Tag mit Folinsiure
10-20 mg/Tag; kombiniert mit
Sulfadiazin, Trisulfapyrimidine
50-100 mg/kg/Tag, aufgeteilt auf
2 Dosen, kombiniert mit Pyra-
methamin
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prinzipien in den verschiedenen Phasen der Schwangerschaft
sind in Tabelle 2.3-10 dargestellt, bei konnataler Infektion
ist unabhéngig von der Symptomatik eine Therapie ebenfalls
zwingend indiziert.

Echinokokkose

Atiologie und Pathogenese Erreger der zystischen Echino-
kokkose ist Echinococcus granulosus, dessen Eier im Stuhl infi-
zierter Hunde ausgeschieden werden. Echinokokkuszysten ent-
wickeln sich hauptsichlich in Leber (65%) und Lunge (25%),
grundsitzlich kénnen aber alle Organe befallen werden. Erreger
der alveolaren polyzystischen Echinokokkose ist Echinococcus
multilocularis, dessen Eier im Stuhl von Fiichsen ausgeschieden
werden. E.-multilocularis-Lasionen bestehen aus Ansammlun-
gen kleiner Bldschen, die beginnend in der Leber tumorartig
wachsen und metastatisch in Lunge und Gehirn verschleppt
werden.

Klinik und Diagnostik Das klinische Bild variiert in Abhzangig-
keit vom befallenen Organ, diagnostisch entscheidend sind
bildgebende Verfahren in Kombination mit serologischen Tests.
Selten ist fiir die definitive Bestétigung durch die Histologie der
Nachweis von Parasiten im Gewebe notwendig,

Therapie In aller Regel miissen die chirurgischen Resektions-
verfahren oder die lokalen Punktions-/Instillationtechniken
(75-95% Athanol in hyperosmolarer Kochsalzlsung mit Cetri-
mid) mit einer antimikrobiellen Chemotherapie kombiniert
werden. Die Chemotherapie hat ihren Platz nicht nur in der
Therapie inoperabler Fille (hdufiger bei E. alveolaris), sondern
auch als prioperative Manahme zur Privention einer intra-
operativen Streuung sowie in der postoperativen Nachbehand-
lung. Zum Einsatz kommen Mebendazol, 40—50 mg/kg/Tag
fiir mindestens 3 Monate oder Albendazol, 10—15 mg/kg/Tag
fiir mindestens 4 Wochen bei E. cysticus bzw. fiir 2 Jahre oder
lebenslang bei E. alveolaris.

Therapiennebenwirkungen sind Teratogenitit, Alopezie,
Hepatotoxizitit und Himatotoxizitit.
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der Toxoplasmose in der

Zweites Trimenon Schwangerschaft

30-50 mg/kg/Tag, aufgeteilt auf
3 Dosen; fiir die Behandlung der
fetalen Infektion evtl. nicht aus-
reichend
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entsprechend z. B. 3 Ambulanzbesuchen oder 3 Tagen Kranken-
hausaufenthalt ungeklért bleibt. Die Differentialdiagnose ist
breit, Infektionen machen jedoch den grofiten Anteil aus. Die
Ditferenzierung eines infektits bedingten Fiebers von einem
Status febrilis nichtinfektiser Genese (B-Symptome bei hima-
tologischen Systemerkrankungen oder soliden Tumoren, Aktivi-
titszeichen bei Autoimmunprozessen, ,,drug fever*, Himatome
und Gewebsnekrosen) ist hiufig schwierig, primér sollte aber
immer eine infektiose Genese vermutet und ggf. ausgeschlossen
werden. Das gilt insbesondere fiir spezielle Patientengruppen
mit Fieber unklarer Genese, wie Neutropeniker (Neutrophile
<500/mm’, neutropenes FUO), immunkompromittierte Pa-
tienten (z. B. FUO bei HIV-Infektion) und fiir hospitalisierte
Patienten, die nach einer initial infektfreien Phase wihrend des
stationdren Aufenthaltes Fieber entwickeln (nosokomiales FUO).

Atiologie und Pathogenese

Beim Erwachsenen gelten morgendliche orale Temperaturen
>37,2 °C bzw. abendliche orale Temperaturen >37,7 °C als er-
hoht. Rektale Messungen ergeben um 0,5-0,6 °C hohere Werte.
Die drei Hauptkategorien eines Fiebers unklarer Ursache bei
Erwachsenen sind Infektionen, Neoplasien sowie entziindli-
che Bindegewebs- bzw. GefifSerkrankungen. Weitere Ursachen
rezidivierender Fieberzustinde sind medikamentds-induzier-
tes Fieber, granulomatdse Hepatitiden, rezidivierende Lungen-
embolien, entziindliche Darmerkrankungen, die Sarkoidose, das
familidre Mittelmeerfieber und vorgetduschtes/provoziertes
Fieber (Tabelle 2.3-11).

Klinik und Diagnostik

Der Untersuchungsgang eines Patienten mit Fieber unklarer
Ursache erfordert eine konsequente Systematik. Eine detaillierte
Anamnese mit Fragen nach Reisen, Insektenstichen/-bissen,

Infektionen:

Neoplasien:
10-15%

Kollagenosen,
25-30%

Vaskulitiden: 9-15%

Tierkontakt, Berufsexposition, Medikamenteneinnahme, ein
wiederholt erhobener klinischer Untersuchungsbefund (Haut-
verdnderungen, Meningismus, Herzgerdusche, Lymphknoten-
schwellungen, Hepatosplenomegalie, Augenhintergrund) und
basale Laboruntersuchungen (Differentialblutbild, BSG, CRP,
Leberfunktionstests, Urinstatus, Tuberkulintest) sind zentrale
Komponenten des diagnostischen Algorithmus (Abb. 2.3-2).
Zur Abgrenzung eines Still-Syndroms konnen exzessiv hohe
Ferritinspiegel hilfreich sein, die Wertigkeit von Prokalzitonin
zur Abgrenzung einer infektidsen von einer nichtinfektidsen
Genese ist aber nach wie vor strittig. Der Schliissel zur Diagnose
liegt hiufig in der Detektion organspezifischer Leitsymptome.
Schwierig zu diagnostizieren sind intraabdominelle, retroperi-
toneale und paraspinale Abszesse, Osteomyelitiden, Dental-
abszesse, Sinusitiden, Cholangitiden, Fieber infolge einer Prosta-
titis, durch langsam wachsenden Erreger verursachte Endo-
karditiden und insbesondere extrapulmonale Manifestationen
einer Tuberkulose. Bildgebende Verfahren sollten bei neu auf-
tretenden Symptomen ggf. auch wiederholt eingesetzt werden.
Weiterhin ist die addquate Aufarbeitung klinischer Proben be-
zliglich der mikrobiologischen Diagnostik essentiell: Serum-
asservierung fiir Titerverldufe (Brucellose, Leptospirose, Yersi-
nien, Q-Fieber, Salmonellen), supplementierte Kulturmedien
und prolongierte Kulturen, Kulturansitze von Biopsien. Okkulte
Malignome (M. Hodgkin, T-Zell-Lymphome, Castleman-Er-
krankung, Kolontumoren), rezidivierende subklinische Lungen-
embolien und Vaskulitiden (Panarteriitis nodosa) sind
schwierig zu diagnostizierende Fieberursachen nichtinfektidser
Genese und erfordern in der Regel eine geeignete Biopsie. In
neueren Statistiken wird bei etwa 20—30% der Fille eines Fiebers
unklarer Ursache keine definitive Diagnose gestellt, nach linge-
rer Beobachtungszeit (>6 Monate) ist die Prognose dann aber
in aller Regel gut.

Tabelle 2.3-11. Haufige
Atiologien eines Fiebers
unklarer Ursache*

Verschiedenes:
9-23%

Extrapulmonale Non-Hodgkin- Rheumatisches Fieber =~ Medikamentenfieber
Tuberkulose Lymphome
Intra-/ M. Hodgkin Still-Syndrom Periodisches Fieber
retroperitoneale und
paraspinale Abszesse
Endokarditis Hamoblastosen SLE Familidres
Mittelmeerfieber
Hepatobiliire Solide Tumoren: Riesenzellarteriitis/ Rezidivierende
Infektion Nierenzell-, Kolon-, Polymyalgia rheuma- ~ Lungenembolien
Pankreaskarzinom; tica
Hepatom, Vorhofmy-
xom, Lebermetastasen
Chron. Osteo- M. Castleman Rheumatoide Granulomatdse
myelitis Arthritis Hepatitis
Chron. Sinusitis - Polyarteriitis nodosa M. Crohn
Brucellose - M. Wegener Sarkoidose
M. Whipple - M. Behget Thyreoiditis
Vorgetiuschtes
Fieber

2 20-25% der Atiologien von Fieber unklarer Ursache bleiben ungeklrt.
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Abb. 2.3-2. Diagnostische
Fieber unbekannter Ursache Algorithmen bei Fieber un-

I Klarer Ursache
[ |
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‘c-, gene Symp ‘

| |

« Blutbild, BSG, CRP, Ferritin, Rheumaserologie,
Urinstatus/-kultur
« Tuberkulin-Test und Anergie-Test
LA, NNH
« Blutkultur auf Konventionelle Bakterien
langsam wachsende Bakterien
Mykobakterien

Keine organbezog ymp

Organbezogene Algorithmen
(Magen-Darm-Trakt, Lunge, ZNS)

Mikroskopie und Kultur auf Mykobakterien in
Sputum, Magensaft, Urin

A\l

Invasive Prozeduren

+ Zytopenien: KM-Aspiration und Stanz-
biopsie

« Hautldsionen: Biopsie zur Kultur und
Histopathologie

» Abnorme Leberwerte: Hepatitisserologie
und Leberbiopsie

+ Lymphohadenopathie: LK-Biopsie

Arbitrare Ansatze zur Fokuslokalisation bei
fehlendem Lokalbefund

« HR-CT zum Ausschluss einer interstitiellen
Lungenerkrankung

« CT von Thorax, Kopf und Abdomen

« LP zur Liquoranalytik

» Gallium-Scan, Leukozytenszintigraphie

+ Hepatosplenomegalie: Laparoskopie

« [(18)FIfluoro-deoxyglucose-PET

Therapie

Die empirische Therapie eines Fiebers unklarer Genese erfolgt
vor dem Hintergrund der relativen Wahrscheinlichkeit einer
Differentialdiagnose und ihrer Bedrohlichkeit. Das Risiko einer
Schidigung durch Therapieunterlassung muss sorgsam gegen
die Risiken einer Therapiedurchfiihrung abgewogen werden.
Neutropeniker mit Fieber unklarer Genese benctigen eine sofor-
tige empirische Antibiotikatherapie (s. Kap. 2.8). Bei Patienten
mit anderen Immundefekten und in der nosokomialen Situa-
tion orientiert sich die Dringlichkeit einer empirischen anti-
infektiosen Therapie am Vorliegen von Organfunktionsstorun-
gen (drohendes infektioses Organversagen). Das Design der
empirischen antimikrobiellen Therapie einer vermuteten fieber-
haften Infektion bei immunkompromittierten Patienten richtet
sich nach der fiir den jeweiligen Immundefekt zu erwartenden
Erregerfrequenz und nach der Bedrohlichkeit der hierdurch ver-
ursachten Infektion. Beim klassischen Fieber unklarer Genese
sollte demgegentiber die Indikation zur empirischen antiinfek-
tiosen Therapie duferst streng gestellt werden. Eine ,,Schrot-
schusstherapie® ist in jedem Fall zu vermeiden. Die probatori-
sche tuberkulostatische Therapie fiir 36 Wochen kann sinn-
voll sein bei positivem Tuberkulintest oder beim Nachweis von
Granulomen in der Histologie (insbesondere bei granulomaté-
ser Hepatitis) nach Ausschluss einer Sarkoidose und eines chro-
nischen Q-Fiebers. Ein antibiotischer Therapieversuch kann in
Einzelfillen auch gerechtfertigt sein bei hochgradigem Verdacht
auf eine kulturnegative subakute Endokarditis. Keinesfalls darf
der Klinische Eindruck einer/keiner Therapieansprache aber

eine exakte Infektionsdiagnostik anhand organbezogener Leit-
symptome ersetzen. Die Gabe von Antipyretika (Salicylate, Para-
cetamol) sollte nicht reflexartig erfolgen, sondern sich an der
subjektiven Beeintrichtigung des Patienten orientieren. Sie ist
dann zwingend, wenn durch die Fiebersymptomatik besondere
Risiken (Myokardischdmie bei Tachykardie, Substanzverlust
durch Katabolismus und Exsikkose, zerebrale Anfallsanamnese)
zu erwarten sind, bei deliranten Symptomen sowie bei extrem
hohen Fieberwerten (>41 °C). Ebenfalls streng zu stellen ist
die Indikation zur Steroidtherapie bei Verdacht auf einen
Autoimmunprozess, insbesondere beim fehlenden Nachweis
charakteristischer serologischer Marker. Ein rascher Therapie-
beginn ist allerdings notwendig bei Verdacht (hohe BSG, Kopf-
schmerzen, Dopplersonographie der Temporalarterien) auf eine
Arteriitis temporalis (Risiko der Erblindung).
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2.3.4 Infektion bei Inmunkompromittierung
Jurgen Lohmeyer
Einleitung

Durch Fortschritte in der supportiven Therapie hat die Zah! der
Patienten, die mit klinisch relevanter Immunsuppression lang-
fristig tiberleben, kontinuierlich zugenommen. Dieser Trend
wird verstirkt durch intensivierte Behandlungsregime in der
Onkologie und Transplantationsmedizin. Entsprechend anstei-
gend ist die Privalenz von Infektionskomplikationen bei ab-
wehrgeschwichten Patienten, die sich tiberwiegend aus den
folgenden Gruppen rekrutieren: Patienten mit angeborenen/
erworbenen Immundefekten oder hdmatologischen System-
erkrankungen, Tumorpatienten nach Chemo-/Radiotherapie
mit kurz- oder langdauernder Neutropenie, Patienten nach
Transplantation von Knochenmark oder soliden Organen, Pa-
tienten mit Autoimmunerkrankungen unter immunsuppres-
siver Therapie. Komplexe Defekte der Abwehrleistung finden sich
dariiber hinaus bei Patienten mit Diabetes mellitus, Leberzir-
rhose und chronischem Alkohol- oder Drogenabusus, aber auch
nach Polytrauma und groffléchigen Verbrennungen. Es besteht
eine klare Beziehung zwischen Art, Schweregrad und Dauer der
Immunsuppression und dem relevanten Erregerspektrum sowie
der Infektionsfrequenz. Allerdings miissen exogene Faktoren
(Umgebung, Prophylaxe, vendse Zuginge) mit beriicksichtigt
werden.

Atiologie und Pathogenese

Die evolutionire Spezialisierung distinkter , Host-defense-Sys-
teme auf die Abwehr bestimmter Erregergruppen bedingt einen
engen Zusammenhang zwischen der Art der Abwehrschwéche
und der Suszeptibilitit fiir spezifische opportunistische Infek-
tionen (Abb. 2.3-3). Dariiber hinaus bestimmen Schwere und
Daver der Immundefizienz die zu erwartende Infektions-
frequenz. So wird das Infektionsrisiko neutropenischer Patienten
wesentlich determiniert durch die Zeitdauer einer schweren
Neutropenie (<200 neutrophile Granulozyten/mm?). Das fiir
neutropenische Patientenkollektive (s. folgende Ubersicht) rele-
vante Erregerspektrum umfasst in erster Linie gramnegative
Darmbakterien, in zweiter Linie grampositive Keime und bei
langdauernden Neutropenien regelhaft Candida ssp. und As-
pergillus ssp. (Tabelle 2.3-12). Allerdings kann sich bei himato-

Tabelle 2.3-12. Erregerspektrum bei neutropenischem Fieber

‘ Immunsupprimierter Patient |

Neutrophilen Immunglobulin
‘ Defekt ’ Defekt ’ T-zell-Defekt ‘
\ | \
Aplastische Anamie Agamma- AIDS
Leukamie globulindmie Organtrans-
Neutropenie nach Multiples Myelom plantation
Chemotherapie CLL Lymphome
‘ Splenektomie
|
S.aureus S. pneumoniae P. carinii
P.aeroginosa H. influenza Mykobakterien
Candida N. meningitidis C. neoformans
Aspergillus Legionella
Herpesviren
(CMV, EBV)

Abb. 2.3-3. Host-defense-Defekte und opportunistische Erreger

logischen Systemerkrankungen das zu erwartende Erreger-
spektrum durch Defekte in weiteren Abwehrsystemen gravierend
verschieben: Antikorpermangelsyndrome bei Non-Hodgkin-
Lymphomen/multiplem Myelom/nach Splenektomie bedingen
eine Suszeptibilitat fiir kapseltragende Bakterien, Phagozyten-
defekte bei Haarzellenleukdmie und Defekte der zelluldren
Immunitdt bei M. Hodgkin und peripheren T-Zell-Lympho-
men bedingen eine Abwehrschwiche fiir intrazelluldre Erreger
(Mykobakterien, Viren).

Hiufigste Therapieformen mit zu erwartender Neutropenie
<500/pl fiir >10 Tage
¢ Neutropenie ist sicher zu erwarten bei:
— Remissionsinduktion bei AML in Primir- oder Rezidiv-
therapie
— AML-Konsolidierung
— Mehrfachinduktionen
— Hochdosis ARA-C
— Allogener KMT/PBSC
* Neutropenie ist moglich auch bei:
— Remissionsinduktion Phase II bei ALL, besonders bei
Mediastinalbestrahlung
— Autologer KMT/PBSC
— Grunderkrankung mit ausgedehnter KM-Infiltration oder
initialer Hypo-/Aplasie
— Friiherer, unerwartet langer Neutropenie nach konventio-
neller Chemotherapie
— Therapie mit Purinanaloga

Das Infektionsspektrum nach Transplantation ist postoperativ
wesentlich geprdgt durch Lokalkomplikationen abhzingig von

Hiufig Weniger hiufig

Grampositiv Koagulase-negative Staph., Staph. aureus
Streptococcus species, Enterococ. faecalis/
faecium, Korynebakterien

Gramnegativ E. coli, Klebsiella,

Pseudomonas aeroginosa

Anaerobier Clostridium difficile

Pilze Candida albicans

Enterobacter spp., Proteus spp.

Acinetobacter spp., Stenotrophomonas malt., Citrobacterium spp.
Bacteroides spp., Clostridium spp., Fusobacterium spp., Propioni-
bacterium spp.

Aspergillus spp., Mucor spp.



der Art der Transplantation. Im weiteren Verlauf spielen der Zeit-
abstand zur Transplantation und die Art der Immunsuppression
eine entscheidende Rolle.

Eine immunsuppressive Therapie mit Steroiden bei Patien-
ten mit Autoimmunopathien erhoht das Risiko fiir schwere
Infektionskomplikationen nur geringfiigig (etwa 1,5faches
Risiko), und zwar insbesondere fiir eine Tuberkulose, Varizellen
und rekurrierende Herpes-simplex-Infektionen. Risikofakto-
ren sind eine hohe tigliche Steroiddosis (>10 mg), eine hohe
kumulative Dosis (>700 mg) und eine Infektpradisposition
durch die Grunderkrankung,

Die Pathogenese der erhohten Infektionssuszeptibilitit bei
Diabetes mellitus, Alkohol- und Drogenabusus und nach Poly-
trauma/Verbrennung ist komplex. Neben einer abgeschwichten
Reaktionsbereitschaft aller Abwehrsysteme spielen lokale Fakto-
ren eine entscheidende Rolle: chronische Aspirationspneumonie
mit Abszessbildung (Klebsiellen, Staphylokokken, Anaerobier)
bei diabetischer Gastroparese und bei Bewusstseinsstsrungen,
emphysematdse Zystitiden/Pyelonephritiden bei neurogenen
Blasenentleerungsstorungen.

2 Infektionskrankheiten

Klinik und Diagnostik

Zwar verlaufen auch bei Immundefizienz die meisten Infek-
tionen fieberhaft, dennoch sind atypische Infektionsbilder hiu-
figer. Septikiimien konnen monosymptomatisch als hypotone
Kreislaufreaktionen oder Tachykardien imponieren. Bei Patien-
ten mit Immunsuppression sind differenzierte anamnestische
Angaben tiber Art, Schwere und Dauer des Immundefektes von
zentraler Bedeutung. Mehrfachinfektionen durch verschiedene
Opportunisten sind zu beriicksichtigen. Die Differentialdiag-
nose muss sowohl die fiir den jeweiligen Immundefekt typischen
opportunistischen Infektionen und sonstige Immundefekt-asso-
ziierte Infektionen als auch koinzidente Infektionen ohne Bezug
zur Immundefizienz einschliefSen. Die Rangfolge der Diagnostik
von Infektionen bei immunkompromittierten Patienten richtet
sich nach der zu erwartenden Erregerfrequenz und der Bedroh-
lichkeit der Infektion. Hochaufldsende bildgebende Verfahren
sind unverzichtbar zur Detektion von fokalen Organmanifesta-
tionen (Kandidaabszesse der Leber, Infiltrationen der Lunge bei
CMV-Pneumonie). Allerdings fiihrt die abnorme Wirtsreaktion
hiufig zu einer verdnderten Rontgenmorphologie, die bei der
Bewertung beachtet werden muss. In jedem Fall sollte vor The-
rapieeinleitung eine addquate Asservierung von Blutkulturen,
Sputum, Urin und Stuhl zur mikrobiologischen Diagnostik
erfolgen. Die Bewertung mikrobiologischer Befunde unter dem
Aspekt einer sekunddren Therapiemodifikation muss duferst
kritisch erfolgen und zwingend den klinischen Gesamtkontext
beriicksichtigen (s. Ubersicht).

Eine moglichst weitgehende, auch invasive Diagnostik von
Infektionen ist vor dem Hintergrund der oft langfristig zusam-
men mit der Grunderkrankung zu therapierenden opportunis-
tischen Infektionen entscheidend wichtig.

Fehler bei der Bewertung mikrobiologischer Befunde

* Bewertung kolonisierender Mikroorganismen (vergriinende
Streptokokken, Koagulase-negative Staphylokokken, Candida)
aus Mundhohle und Oropharynx als Erreger pulmonaler In-
filtrate

* Bewertung einer unter Antibiose selektierten Restflora (En-
terokokken unter Cephalosporintherapie) als étiologisch rele-
vante Infektionserreger

® Bewertung von Verunreinigungen in der Blutkultur als Bak-
teridmieerreger (einmaliger Nachweis von Korynebakterien
oder Koagulase-negativen Staphylokokken)

e Falsche Kausalzusammenhinge zwischen Keimnachweis und
manifester Infektion (Koagulase-negative Staphylokokken in
der Blutkultur und Lungeninfiltrate)

Therapie

Die antiinfektidse Therapiestrategie wird bei immunkompromit-
tierten Patienten zentral von der Art und dem Schweregrad der
Abwehrschwiche determiniert. Nicht nur die aktuelle klinische
Bedrohlichkeit des infektiosen Bildes, sondern auch die kurz-
und mittelfristige Risikoabschétzung fiir eine lebensbedrohliche
Infektmanifestation sind von entscheidender Relevanz. Hiufige
Ursachen eines Therapieversagens sind in Abb. 2.3-4 zusam-
mengefasst.

Hochgradige Neutropenie Bei hochgradiger Neutropenie ist
bei Infektionsverdacht in der Regel eine unmittelbare empiri-
sche Therapie unverzichtbar, die gramnegativen Erreger ein-
schliefflich Pseudomonaden sowie grampositive Erreger er-
fasst. Hierfiir in klinischen Studien optimierte Regime sind in
der folgenden Ubersicht zusammengefasst. Bei Patienten mit
Fieber und Zeichen einer Infektion des Gastrointestinaltrakts
oder des Perianalbereichs muss das Aktivititsspektrum der em-
pirischen antimikrobiellen Therapie Anaerobier und Entero-
kokken sicher einschliefen. Die initiale Einbeziehung von Ko-
agulase-negativen Staphylokokken und Methicillin-resistenten
Staph.-aureus-Stammen (MRSA) durch Gabe von Glykopeptid-
antibiotika ist demgegentiber auch bei zentraler Venenkatheter-
versorgung nicht essentiell, fiir Koagulase-negative Staphylo-
kokken kann der Keimnachweis abgewartet werden, beziiglich
MRSA ist die Inzidenz bislang extrem niedrig. Bei lingerer
Neutropeniephase und radiologischem Nachweis eines Lungen-
infiltrates ist bereits initial eine empirische antimykotische
Therapie zwingend. Es existieren keine Konsensusempfehlun-
gen zur prophylaktischen Gabe von Antibiotika/-mykotika
bei neutropenischen Patienten, bei Hochrisikopatienten mit
langer Neutropeniedauer werden jedoch héufig Chinolone und
Azole p.o. prophylaktisch eingesetzt, weil die Infektionsinzidenz
hierdurch nachgewiesenermafSen reduziert wird. Hohe Steroid-
dosen bei neutropenischen Patienten machen eine Pneumo-
cystis-carinii-Pneumonieprophylaxe mit TMP-SMX notwendig.
Die durch die Antibiotikaprophylaxe verdnderte Resistenzsitua-
tion muss fiir das Design der interventionellen Therapie des
neutropenischen Fiebers zwingend beachtet werden. Bei jedem
febrilen neutropenischen Patienten sollten individuelle Faktoren
(vorausgegangene Infektionen, vorausgegangene Antibiotika-
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Ursachen einer ineffektiven antiinfektiésen
Therapie bei immunkompromittierten Patienten

SN N

Falsches Wir- Zusatzliche Zu spater Infektionen,
kungsspektrum nosokomiale || Therapiebeginn; | | deren Kontrolle
bei unzureich- Infektionen Kaskadenakti- eine effektive
ender Erreger- vierung SIRS Host Defense

diagnostik benétigt

Abb. 2.3-4. Ursachen fiir das Versagen der antiinfektiosen Therapie

therapien, spezielle lokale Resistenzsituation) bei einer anti-
infektiosen Therapie mit berticksichtigt werden. Ob besondere
Therapiemodalititen (orale Antibiose, ambulante Therapie-
fithrung), deren Effektivitit in klinischen Studien belegt ist, im
Einzelfall in Betracht kommen, héngt stark vom individuellen
Risikoprofil ab (s. obige Ubersicht).

Therapie des neutropenischen Fiebers

Initialtherapie bei neutropenischem Fieber

e Acylaminopenicillin oder Dritt-/Viertgenerationscephalo-
sporin + Aminoglykosid

e Monotherapie mit Ceftazidim, Cefipim, Piperacillin/Tazo-
bactam oder Carbapenem

Versagen der Initialtherapie
o Keine Therapieansprache innerhalb von 48-72 h
— Carbapenem (falls vorher nicht eingesetzt)
— Chinolon (falls nicht prophylaktisch eingesetzt)
— Zugabe von Glykopeptiden
— Austausch von Gentamycin gegen TMP-SMX bei Verdacht
auf schleichende bakterielle Infektion
— Amphotericin B 0,5 mg/kg/Tag bei Verdacht auf Pilz-
infektion (5-10% bei erster Fieberepisode)
o Fieberrezidiv >72h nach Therapiebeginn bei fehlendem
Keimnachweis
— Amphotericin B 0,5 mg/kg/Tag

Bei Keimnachweis
o Keimspezifische Antibiose nach Resistenz
e Bei Pilzinfektionen:
a) Amphotericin B 0,5 mg/kg/Tag
b)Amphotericin B 0,5 mg/kg/Tag + 5-Flucytosin (4-mal
25 mg/kg p.o, bei weniger empfindlichen Kandidastimmen
und allen Fadenpilzen)
c)Liposomales Amphotericin B in speziellen Situationen:
Niereninsuffizienz, hepatosplenische Kandidaabszesse
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Infektionsprophylaxe bei Neutropenie (Hochrisiko)
® Beginn bei einer Neutrophilenzahl <500/Tag bis zum Abklin-
gen der Neutropenie
— Norfloxacin 2-mal 400 mg/Tag p.o.
— Acyclovir 3-mal 250 mg/Tag p.o.
o Zusitzliche Optionen:
— Bei hoher Infektionsrate mit grampositiven Erregern
— Abdeckung im grampositiven Bereich (Vancomycin 2-mal
500 mg/Tag i.v.)
— Bei hoher Infektionsrate mit Pilzen
— Antimykotische Prophylaxe (Azole, niedrigdosiertes Am-
photericin B)
— Bei prolongierter Neutropenie
— Wachstumsfaktoren, Zytokine (G-CSE, GM-CSF)

Defekte der humoralen Immunantwort Bei Defekten der hu-
moralen Immunantwort (primére und sekundére Antikorper-
mangelsyndrome bei chronisch lymphatischer Leukdmie und
multiplem Myelom, Splenektomie, funktionelle Splenektomie
bei Sichelzellenandmie, Komplementdefekte) ist eine auf kap-
seltragende Bakterien (Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus influenzae und Neisseria menigitidis) ausgerichtete em-
pirische Therapie notwendig, zusitzlich ist die i.v.-Gabe von
Immunglobulinen bzw. Frischplasmen (bei Komplementdefek-
ten) sinnvoll. Spezifische Defekte einzelner Krankheitsentititen
(Phagozytosedefekt bei Haarzellenleukémie, zelluldrer Immun-
defekt beim M. Hodgkin) oder Therapiemodalitdten (Induktion
zelluldrer Immundefekte bei einer Behandlung mit Nukleosid-
analoga) bestimmen das zu erwartende Erregerspektrum und
sind bei der Therapieplanung zu beachten.

Transplantierte Patienten Bei transplantierten Patienten ist
neben dem transplantierten Organ (hohes Risiko einer Pilz-
infektion nach Leber- und Knochenmarktransplantation, gerin-
ges Risiko bei Nieren- und Herztransplantation) der zeitliche
Abstand zur Transplantation von zentraler Bedeutung fiir das
zu erwartende Infektionsspektrum (Tabelle 2.3-13). Infektio-
nen nach Transplantation werden nach Rubin et al. drei Zeit-
fenstern zugeordnet: Tag 030 (friihe Infektionen), Monat 2—6
(mittlere Phase), nach 6 Monaten (spite Phase). In der friihen
Phase nach Transplantation solider Organe dominieren Wund-

Tabelle 2.3-13. Zeitliche Abfolge der Abwehrdefekte nach Transplantation

Gestorter Abwehr-
mechanismus

Zeit nach Transplantation

Lokale Abwehrmechanismen
Integritit von Haut und Schleim-
hiauten, Gastrointestinaltrakt etc.)

Fruhe Periode (0-4 Wochen)

Neutrophilen-/Phagozytenfunktion  Friihe Periode (0—4 Wochen)

Mittlere Periode
(2—-6 Monate)

Zellulire Immunitit

Humorale Immunitit Mittlere (2-6 Monate) und

spite Periode (>6 Monate)

Relevante Pathogene

Bakterien, Herpes-simplex-Virus

Bakterien; Candida spp., Aspergillus spp.

Listeria monocytogenes; Nocardia spp.: Mykobakterien;
Herpesviren, (CMV, EBV, HHV 6,7); Pneumocystis carinii;
Aspergillus spp. und andere Pilze, Cryptococcus neoformans,
Toxoplasma gondii; Strongyloides stercoralis, Papovaviren
(JC, BK)

Kapseltragende Bakterien; Aspergillus spp.; Pneumocystis
carinii und Varicella-Zoster-Virus
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infektionen durch Bakterien und Pilze (Candida albicans nach
Leber-/Pankreastransplantation), mit einer Herpes-simplex-
Reaktivierung ist bei HSV-seropositiven Patienten insbesondere
bei intensivierter Immunsuppression (T-Zell-Depletion durch
Antilymphozytenglobulin oder anti-CD3/anti-CD25 Antikor-
per) zu rechnen. Das Infektionsspektrum in der frithen Phase
nach Knochenmarktransplantation wird durch die Neutropenie
(Pneumonien durch Bakterien und Pilze, Pilzabszesse der Leber,
neutropenische Enterokolitis, Aspergillosen) bestimmt, hinzu
kommt die HSV-Reaktivierung. In der mittleren Phase erhcht
die ausgeprigte Immunsuppression die Suszeptibilitét ftir oppor-
tunistische Erreger wie Listeria monocytogenes, Zytomegalie
(CMV) und das Epstein-Barr-Virus (EBV; Reaktivierung, selten
Neu-/Zweitinfektion durch das transplantierte Organ), Pneumo-
cystis carinii, Cryptococcus neoformans, Toxoplasma gondii,
Strongyloides stercoralis und Aspergillus ssp.

Die CMV-Infektion ist die bei weitem haufigste virale Infek-
tion nach Transplantation, sie tritt am héufigsten nach Lungen-
transplantation (Hochrisikogruppe), mit mittlerer Haufigkeit
nach Leber-, Herz- und Pankreastransplantation (mittleres Ri-

siko), seltener nach Nierentransplantation auf und manifestiert
sich als systemische (febrile Neutropenie mit Arthralgie/Arthri-
tis) oder Organinfektion (CMV-Hepatitis, -Pneumonitis, -En-
teritis). In der spiten Phase (>6 Monate nach Transplantation)
dominieren Reaktivierungen des Varicella-Zoster-Virus und
Umgebungserreger (Influenza, RSV, kapseltragende Bakterien),
selten kommt es zur Reaktivierung von Papovaviren (JC, BK-Vi-
rus) und zur CMV-Retinitis. Die antiinfektitse Therapiestrate-
gie in der Posttransplantationsphase (Tabelle 2.3-14) orientiert
sich an dem individuellen Risikoprofil des Patienten und der
kritischen Evaluation mikrobiologischer Befunde. Eine Modi-
fikation/Reduktion der immunsuppressiven Therapie ist mit
in Betracht zu ziehen, immunsupportive oder -stimulierende
Therapieansitze sind weitgehend experimentell.
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Tabelle 2.3-14. Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen nach Transplantation

Erreger Erkrankung Therapie Prophylaxe
Aspergillus Invasive Aspergillose Amphotericin B 1-1,5 mg/kg/Tag i.v. oder Caspofungin =
50 mg/Tag i.v. fiir 2-3 Wochen
Candida ssp. Mukokutane Candidiasis,  Clotrimazol, Nystatin, Amphericin p.o; Fluconazol 100 mg/ Fluconazol p.o.
Osophagitis, Candidemia Tag fiir 2-3 Wochen; Amphotericin B 0,5-0,7 mg/kg/Tag oder
oder Fluconazol 800 mg/Tag i.v. oder Caspofungin 50 mg/ Itraconazol p.o.
Tag fiir 2-3 Wochen
Cryptococcus Pneumonie, Meningitis Amphotericin B 0,5-0,7 mg/kg/Tag i.v. Fluconazol p.o.
neoformans +5-Flucytosin 100 mg/kg/Tag fiir 14 Tage, Erhaltungsthera-
pie mit Fluconazol 400 mg/Tag p.o. fiir 10 Wochen
CMV Multiorganinfektion Ganciclovir 2-mal 5 mg/kg i.v. fiir 14-28 Tage i.v. Immunglobulin
10 g/4 Wochen
CMV-Pneumonitis Ganciclovir 2-mal 5 mg/kg i.v.
+1.v.; Inmunglobulin 500 mg/kg/Tag fiir 14 Tage
Alternativ: Foscarnet, Cidofovir
HSV Mukokutan Acyclovir 5-mal 200 mg p.o fiir 7 Tage Acyclovir p.o.
Disseminiert Acyclovir 3-mal 5-10 mg/kg/Tag fiir 7-14 Tage
Legionellen Pneumonie Erythromycin 4-mal 1 g =
+ Rifampicin fiir 3 Wochen
Alternativ: Levofloxacin 500 g/Tag
+ Rifampicin fiir 3 Wochen
Listerien Meningitis Ampicillin + Gentamycin -
Alternativ: TMP-SMX 15-20 mg/kg/Tag
Mycobacterium  Pulmonal oder INH 300 mg/Tag fiir 9 Monate, Rifampicin 600 mg/Tag INH 300 mg/Tag
tuberculosis extrapulmonal fiir 6 Monate, PZA 20 mg/kg/Tag fiir 3 Monate
Nokardia Pneumonie, Abszesse TMP-SMX 15 mg/kg/Tag fiir 6 Monate =
Alternativ: Minocyclin 2-mal 200 mg p.o; Ceftriazon oder
Imipenem bei schwerem Verlauf
Pneumocystis Pneumonie TMP-SMX 15-20 mg/kg/Tag i.v. 14-21 Tage TMP-SMX p.o.
carinii Alternativ Pentamidine 4 mg/kg/Tag i.v.; Steroide bei
schwerem Verlauf
Toxoplasma Meningoenzephalitis; Pyramethamin 2-mal 50-100 mg p.o Tag 1, dann TMP-SMX p.o.
gondii Myokarditis/Perikarditis; 25 mg/Tag
Hepatitis/Chorioretinitis + Folinsdure
+ Sulfadiazin 1-1,5 g/Tag p.o.
Alternativ: Clindamycin+ Pyramethamin + Folinsdure
Varicella- Lokalisierter Zoster Acyclovir 10 mg/kg i.v. alle 8 h oder 5-mal 800 mg p.o.

Zoster-Virus fiir 7-10 Tage

Disseminierte Infektion

Acyclovir 500 mg/m? i.v. alle 8 h fiir 7-14 Tage

(+VZV-Immunglobulin)
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2.3.5 Nosokomiale Infektionen
Jurgen Lohmeyer
Einleitung

Nosokomiale Infektionen, die im Krankenhaus oder anderen
medizinischen Versorgungseinrichtungen erworben werden, be-
treffen nach Schétzungen mehr als 5% aller hospitalisierten
Patienten. Neben der hierdurch verursachten Morbiditit und
Mortalitiit stellt die zunehmende Ubertragung multiresistenter
Erreger (z. B. Methicillin-resistente Staphylokokken, MRSA) in
Versorgungseinrichtungen des Gesundheitssystems ein gravie-
rendes Problem dar. Das im Jahr 2001 in Kraft getretene Infek-
tionsschutzgesetz fokussiert speziell auf diesen Sachverhalt und
schreibt MafSnahmen zur Erfassung und Eingrenzung noso-
komialer Infektionen zwingend vor. Nosokomiale Infektionen
kénnen auf vielfiltige Weise erworben werden, in der Praxis
dominieren jedoch Blasenkatheter-assoziierte Harnwegsinfek-
tionen, postoperative Wundinfektionen, Beatmungs-assoziierte
Pneumonien und Venenkatheter-assoziierte Bakteridmien. Bei
Patienten, die Antibiotika erhalten haben (auch als periopera-
tive Prophylaxe), kann nosokomial eine Antibiotika-assoziierte
pseudomembrandse Kolitis auftreten, die durch den Sporen-
und Toxinbildner Clostridium difficile ausgeldst wird.

Atiologie und Pathogenese

Infektionen, die spiter als 48 h nach Krankenhauseinweisung
auftreten, werden als nosokomial angesehen. Nosokomial er-
worbene Infektionen kdnnen auch erst nach Entlassung mani-
fest werden (innerhalb von 7 Tagen, z. B. Wundinfektionen). Die
hidufigsten Erreger nosokomialer Infektionen sind Staphylo-
coccus ssp. und Pseudomonas aeruginosa. Bei immunkompro-
mittierten Patienten spielen dariiber hinaus Pilzinfektionen mit
Candida ssp. und Aspergillus eine wichtige Rolle. An der Patho-
genese von Blasenkatheter-assoziierten Harnwegsinfektionen
sind sowohl die periurethrale mikrobielle Kolonisation und
Aszension (insbesondere bei Frauen) als auch die intraluminale
Keimaszension im Biofilm des Katheters beteiligt. Das Risiko,
eine nosokominale Pneumonie zu erwerben, ist bei intubierten
Patienten durchschnittlich um den Faktor 2—4 erhoht und kann
in Abhéingigkeit von der Beatmungsdauer und dem Vorliegen
weiterer Risikofaktoren 50% tibersteigen. Die oropharyngeale

und gastrische Kolonisation spielt eine kritische Rolle in der
Pathogenese der nosokomialen Pneumonie durch subklinische
Aspiration, die dermale Kolonisation ist relevant fiir das Risiko
einer Katheter-assoziierten Bakteridmie. Die Haufigkeit gram-
negativer Bakterifimien ist tiber die vergangenen Jahrzehnte
weitgehend konstant, die Frequenz der Isolate grampositiver
Erreger (Staphylokokken, Enterokokken) und Candida ssp. hat
demgegeniiber deutlich zugenommen. Diese verdnderte Erreger-
konstellation findet sich auch fiir die nosokomiale Endokar-
ditis als Folge von nosokomialen Bakterimien. Das Auftreten
multiresistenter Keime Korreliert hierbei mit dem Umfang des
Antibiotikaeinsatzes.

Klinik und Diagnostik

Nosokomiale Infektionen prisentieren sich hiufig als im Kran-
kenhaus neu aufgetretenes Fieber. Neben der individuellen Vor-
geschichte (Grunderkrankung, Abwehrschwiche) sind auch die
durchgefiihrten diagnostischen/therapeutischen Prozeduren
(Operationen, Drainagen, zentrale oder periphere vendse Zu-
ginge, Blasenkatheter, Intubation etc.) entscheidend fiir die
Diagnose. Das diagnostische Basisprogramm umfasst Differen-
tialblutbild, C-reaktives Protein, eine Lungenaufnahme sowie
Blut- und Urinkulturen. Bei Diarrhoen sind Stuhlkulturen und
der Nachweis des Clostridium-difficile-Toxins, bei Wundinfek-
tionen Abstriche des Wundsekrets, bei Beatmung wiederholte
Gram-Férbungen und Kulturen des Absaugmaterials notwendig.
Bei hochgradigem klinischen Verdacht auf eine Venenkatheter-
infektion (RGtung der Einstichstelle, Induration, Sekretaustritt)
sollte der Katheter entfernt und die Katheterspitze mikrobiolo-
gisch untersucht werden. Zur Diagnose der Kathetersepsis bei
klinisch unauffalliger Venenkathetereintrittsstelle werden Blut-
kulturen sowohl tiber den zentralen Katheter als auch tiber eine
periphere Vene entnommen und die jeweilige Keimzahl quanti-
tativ untersucht. Insbesondere bei chirurgisch implantierten
Kathetern kann bei Katheterkolonisation in Abhzngigkeit vom
nachgewiesenen Keim (Tabelle 2.3-15) eine antibiotische Sanie-
rung versucht werden.

Tabelle 2.3-15. Behandlung Venenkatheter-assoziierter Infektionen

Erreger Dauer der Katheterentfer-
Therapie nung notwendig

Koagulase-negative 7 Tage Nein

Staphylokokken

Staphylokokkus aureus — 10-14 Tage Ja

unkompliziert

S. aureus — kompliziert 4-6 Wochen Ja

(Phlebitis, Endokarditis)

Grampositive Bazillen/
Korynebakterien

7 Tage Ja

Gramnegative Stibchen
(E. coli, Enterobacter,
Klebsiellen, Pseudomonas
ssp., S. maltophilia)

7-10 Tage Ja

Candida species

Mykobakterien
(M. Chelonae, fortuitum)

14 Tage Ja
14 Tage Ja
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2.3.5 Nosokomiale Infektionen
Jurgen Lohmeyer
Einleitung

Nosokomiale Infektionen, die im Krankenhaus oder anderen
medizinischen Versorgungseinrichtungen erworben werden, be-
treffen nach Schétzungen mehr als 5% aller hospitalisierten
Patienten. Neben der hierdurch verursachten Morbiditit und
Mortalitiit stellt die zunehmende Ubertragung multiresistenter
Erreger (z. B. Methicillin-resistente Staphylokokken, MRSA) in
Versorgungseinrichtungen des Gesundheitssystems ein gravie-
rendes Problem dar. Das im Jahr 2001 in Kraft getretene Infek-
tionsschutzgesetz fokussiert speziell auf diesen Sachverhalt und
schreibt MafSnahmen zur Erfassung und Eingrenzung noso-
komialer Infektionen zwingend vor. Nosokomiale Infektionen
kénnen auf vielfiltige Weise erworben werden, in der Praxis
dominieren jedoch Blasenkatheter-assoziierte Harnwegsinfek-
tionen, postoperative Wundinfektionen, Beatmungs-assoziierte
Pneumonien und Venenkatheter-assoziierte Bakteridmien. Bei
Patienten, die Antibiotika erhalten haben (auch als periopera-
tive Prophylaxe), kann nosokomial eine Antibiotika-assoziierte
pseudomembrandse Kolitis auftreten, die durch den Sporen-
und Toxinbildner Clostridium difficile ausgeldst wird.

Atiologie und Pathogenese

Infektionen, die spiter als 48 h nach Krankenhauseinweisung
auftreten, werden als nosokomial angesehen. Nosokomial er-
worbene Infektionen kdnnen auch erst nach Entlassung mani-
fest werden (innerhalb von 7 Tagen, z. B. Wundinfektionen). Die
hidufigsten Erreger nosokomialer Infektionen sind Staphylo-
coccus ssp. und Pseudomonas aeruginosa. Bei immunkompro-
mittierten Patienten spielen dariiber hinaus Pilzinfektionen mit
Candida ssp. und Aspergillus eine wichtige Rolle. An der Patho-
genese von Blasenkatheter-assoziierten Harnwegsinfektionen
sind sowohl die periurethrale mikrobielle Kolonisation und
Aszension (insbesondere bei Frauen) als auch die intraluminale
Keimaszension im Biofilm des Katheters beteiligt. Das Risiko,
eine nosokominale Pneumonie zu erwerben, ist bei intubierten
Patienten durchschnittlich um den Faktor 2—4 erhoht und kann
in Abhéingigkeit von der Beatmungsdauer und dem Vorliegen
weiterer Risikofaktoren 50% tibersteigen. Die oropharyngeale

und gastrische Kolonisation spielt eine kritische Rolle in der
Pathogenese der nosokomialen Pneumonie durch subklinische
Aspiration, die dermale Kolonisation ist relevant fiir das Risiko
einer Katheter-assoziierten Bakteridmie. Die Haufigkeit gram-
negativer Bakterifimien ist tiber die vergangenen Jahrzehnte
weitgehend konstant, die Frequenz der Isolate grampositiver
Erreger (Staphylokokken, Enterokokken) und Candida ssp. hat
demgegeniiber deutlich zugenommen. Diese verdnderte Erreger-
konstellation findet sich auch fiir die nosokomiale Endokar-
ditis als Folge von nosokomialen Bakterimien. Das Auftreten
multiresistenter Keime Korreliert hierbei mit dem Umfang des
Antibiotikaeinsatzes.

Klinik und Diagnostik

Nosokomiale Infektionen prisentieren sich hiufig als im Kran-
kenhaus neu aufgetretenes Fieber. Neben der individuellen Vor-
geschichte (Grunderkrankung, Abwehrschwiche) sind auch die
durchgefiihrten diagnostischen/therapeutischen Prozeduren
(Operationen, Drainagen, zentrale oder periphere vendse Zu-
ginge, Blasenkatheter, Intubation etc.) entscheidend fiir die
Diagnose. Das diagnostische Basisprogramm umfasst Differen-
tialblutbild, C-reaktives Protein, eine Lungenaufnahme sowie
Blut- und Urinkulturen. Bei Diarrhoen sind Stuhlkulturen und
der Nachweis des Clostridium-difficile-Toxins, bei Wundinfek-
tionen Abstriche des Wundsekrets, bei Beatmung wiederholte
Gram-Férbungen und Kulturen des Absaugmaterials notwendig.
Bei hochgradigem klinischen Verdacht auf eine Venenkatheter-
infektion (RGtung der Einstichstelle, Induration, Sekretaustritt)
sollte der Katheter entfernt und die Katheterspitze mikrobiolo-
gisch untersucht werden. Zur Diagnose der Kathetersepsis bei
klinisch unauffalliger Venenkathetereintrittsstelle werden Blut-
kulturen sowohl tiber den zentralen Katheter als auch tiber eine
periphere Vene entnommen und die jeweilige Keimzahl quanti-
tativ untersucht. Insbesondere bei chirurgisch implantierten
Kathetern kann bei Katheterkolonisation in Abhzngigkeit vom
nachgewiesenen Keim (Tabelle 2.3-15) eine antibiotische Sanie-
rung versucht werden.

Tabelle 2.3-15. Behandlung Venenkatheter-assoziierter Infektionen

Erreger Dauer der Katheterentfer-
Therapie nung notwendig

Koagulase-negative 7 Tage Nein

Staphylokokken

Staphylokokkus aureus — 10-14 Tage Ja

unkompliziert

S. aureus — kompliziert 4-6 Wochen Ja

(Phlebitis, Endokarditis)

Grampositive Bazillen/
Korynebakterien

7 Tage Ja

Gramnegative Stibchen
(E. coli, Enterobacter,
Klebsiellen, Pseudomonas
ssp., S. maltophilia)

7-10 Tage Ja

Candida species

Mykobakterien
(M. Chelonae, fortuitum)

14 Tage Ja
14 Tage Ja
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Therapie

Priventive Hygienemafinahmen sind von zentraler Bedeutung
fiir die Verhinderung nosokominaler Infektionen. Die nachfol-
genden Therapieempfehlungen fiir nosokomiale Infektionen
miissen vor diesem Hintergrund gesehen werden und durch
entsprechende Hygienemafinahmen sinnvoll ergdnzt werden
(Hygieneplan, Dokumentation gehaufter nosokomialer Infek-
tionen nach dem Infektionsschutzgesetz, Surveillance multi-
resistenter Keime).

Nosokomiale Harnwegsinfektion Bei regelmifSiger intermit-
tierender Katheterisierung oder Dauerblasenkatheter ist die Be-
handlung einer asymptomatischen Bakteriurie in der Regel
nicht indiziert. Vor invasiven Prozeduren im Urogenitalsystem
(nicht vor routinemiRigem Blasenkatheterwechsel) sollte bei
bestehender Bakteriurie eine antimikrobielle Therapie zur Pri-
vention von Bakteridmie und Sepsis erfolgen. Bei Frauen, bei
denen nach BK-Entfernung die Bakteriurie >48 h persistiert, ist
eine antibiotische Therapie zu erwigen. Bei symptomatischer
Infektion richtet sich die antimikrobielle Therapie nach dem
Ergebnis der Urinkultur, Optionen fiir eine enterale oder par-
enterale Therapie sind in den Tabellen 2.3-16 und 2.3-17 zu-
sammengefasst. Langliegende Katheter miissen vor Beginn der
antibiotischen Therapie gewechselt werden (Biofilm). Bei Zei-
chen einer systemischen Infektion ist eine empirische Therapie
erforderlich, bei deren Auswahl mikrobiologische Vorbefunde
des Patienten und die lokale Resistenzsituation zu beriicksich-
tigen sind. Aminoglykoside und Ampicillin sind hdufig aus-
reichend, bei Zeichen des Nierenversagens sind Breitspektrum-
Betalaktam-Antibiotika oder Fluorochinolone vorzuziehen. Bei
weiterhin notwendiger BK-Versorgung sollte die Behandlungs-
daver kurz sein (5-7 Tage), eine lngere Therapiedauer trigt
héufig zur Resistenzentwicklung und Einschrinkung zukiinf-
tiger Therapieoptionen bei. Nach Katheterentfernung und bei
intermittierender Katheterisierung sollte je nach Schweregrad

Tabelle 2.3-16. Orale Antibiotika zur Therapie von katheterasso-
zierten Harnwegsinfektionen bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion

Penicilline

Amoxycillin 3-mal 500 mg
Amoxycillinclavulansiure 3-mal 625 mg
Cephalosporine

Cefaclor 4-mal 500 mg
Cefixime 1-mal 400 mg
Cefuroxime axetil 2-mal 250 mg
Fluoroquinolone

Levofloxacin 1-mal 250 mg
Ofloxacin 1-mal 400 mg
Ciprofloxacin 2-mal 250-500 mg
Fleroxacin 1-mal 400 mg
Andere

Trimethoprim-Sulfamethoxazol 2-mal 160/800 mg

Tabelle 2.3-17. Parenterale Antibiotika zur Therapie von kathe-
terassoziierten Harnwegsinfektionen bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion

Aminoglykoside

Amikacin 1-mal 15 mg/kg
Gentamycin 1-mal 5 mg/kg
Tobramycin 1-mal 5 mg/kg
Penicilline

Ampicillin 4-mal2g
Piperacillin 3-mal4g
Piperacilin/Tazobactam 3-mal4,5¢g
Cephalosporine

Cefazolin 3-mal2g
Cefotaxim 3-mal2g
Cefepime 2-mal2g
Ceftazidime 3-mal2g
Andere

Aztreonam 4-mallg
Imipenem/cilastin 4-mal 500 mg

der Infektion 7—14 Tage behandelt werden. Die effektivste Maf3-
nahme zur Privention einer Katheter-assoziierten Harnwegs-
infektion ist die zeitliche Begrenzung der BK-Versorgung; ein
geschlossenen Drainagesystem verzogert das Auftreten von In-
fektionen. Eine antimikrobielle Therapie vor BK-Versorgung
und nach Entfernung vermindern das Risiko von Harnwegs-
infektionen, wird aber wegen der Selektion resistenter Keime
nicht empfohlen. Ineffektiv sind das tégliche periurethrale Rei-
nigen mit Seife oder Desinfiziens, die Zugabe von Desinfizien-
zien zum Urinbeutel und das Coating des BK mit antibakte-
riellen Substanzen.

Nosokomiale Wundinfektion Die primére Therapiemafinah-
me einer postoperativen Wundinfektion ist die chirurgische
Erdffnung der Wunde sowie die Ausriumung des infizierten Ma-
terials. Eine begleitende empirische Antibiotikatherapie zum
Zeitpunkt der Wundrevision ist nur indiziert, wenn Zeichen einer
signifikanten systemischen Entziindungsrekation (Temperatur
>38 °C, Leukozytose >12.000) oder einer fortgeschrittenen
Lokalinfektion vorliegen (Erythem >5 cm; Abb. 2.3-5). Die Anti-
biotikaauswahl richtet sich nach der Gramfirbung des Wund-
exsudates und der Art des operativen Eingriffs. Infektionen im
Kopf-, Hals-, Stamm- und Extremitétenbereich werden in der
Regel durch Staphylokokken, seltener durch Streptokokken ver-
ursacht. Bei Nachweis grampositiver Erreger sind Cefazolin oder
Oxacillin, bei Betalaktam-Antibiotikaallergie Clindamycin oder
Vancomycin sinnvoll. Bei Wundinfektionen der Axilla sind
gramnegative Erreger zu berticksichtigen, nach Operationen
mit Er6ffnung des Peritoneums oder des Gastrointestinaltrakts
fakultative oder obligate Anaerobier. Hier sind Ampicillin-
sulbactam oder bei Betalaktam-Antibiotikaallergie Moxifloxacin
oder Aztreonam plus Clindamycin oder plus Metronidazol mog-
lich. Die Behandlung sollte nach Abklingen der systemischen
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‘ Abb. 2.3-5. Klassifizierung
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Entziindungszeichen abgesetzt werden (in der Regel <3 Tage),
eine orale Sequenztherapie ist hdufig sinnvoll. Bei invasiven
Wundinfektionen durch betahdmolysierende Streptokokken
oder histiotoxische Clostridiumstimme (Manifestation oft in-
nerhalb von 48 h nach der Operation) ist in jedem Fall zusitz-
lich zur umfangreichen Wundrevision eine unmittelbare anti-
mikrobielle Therapie zwingend. Penicillin G (30 Mio. IE/Tag)
ist bei gesicherter Diagnose ausreichend, Cefazolin und Vanco-
mycin erfassen zusitzlich Staphylokokkeninfektionen, die
Zugabe von Metronidazol ist bei Verdacht auf eine Anaerobier-
beteiligung zu erwigen.

Nosokomiale Pneumomie Es werden Pneumonien mit einer
leichten bis mittelschweren Symptomatik von schweren Ver-
laufsformen mit respiratorischer Insuffizienz, einer rapiden
radiologischen Verschlechterung bzw. dem Vorliegen einer
schweren Sepsis oder eines Multiorganversagens unterschieden
(Abb. 2.3-6). Haufige Erreger sind bei Infektionen mit leichter
bis mittelschwerer Symptomatik ohne zusitzliche Risikofakto-
ren unabhingig von der Dauer des Krankenhausaufenthalts
neben S. pneumoniae und S. aureus gramnegative Keime wie
Haemophilus influenzae, Serratia marcescens, Klebsiella pneu-
moniae, E. coli und Proteus ssp. Das gilt gleichermafSen fiir
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Abb. 2.3-6. Algorithmus zum Antibiotikaeinsatz bei nosokomialen Wundinfektionen



Tabelle 2.3-18. Risikofaktoren fiir das Auftreten zusitzlicher noso-
komialer Keime als Erreger einer Pneumonie

2 Infektionskrankheiten

Risikofaktor Erregerassoziation

Stérung des Schluckaktes Anaerobier
Regurgitation

Chirurgische Eingriffe in

Oropharynx und Abdomen

Gesicherte Aspiration

Bewusstseinsstorung

Neurochirurgische Eingriffe
Koma

Kopftraumata
Nierenversagen

Diabetes mellitus

Staphylococcus aureus

Strukturelle Lungenerkrankungen Pseudomonas
Antibiotische Vorbehandlung aeruginosa
Lange Verweildauer auf einer

Intensivstation

Hohe Cortisondosierungen Legionellen

Himatologische Systemerkrankungen

schwer verlaufende Pneumonien, sofern der stationzre Aufent-
halt vor der Pneumoniemanifestation <5 Tage betrigt und
keine weiteren besonderen Risikofaktoren vorliegen. Bei Vor-
liegen weiterer Risikofaktoren (Tabelle 2.3-18) konnen zusiitz-
liche Hospitalerreger als Verursacher einer Pneumonie in Frage
kommen. Nach Kopftraumata, neurochirurgischen Eingriffen,

Tabelle 2.3-19. Therapie nosokomialer Pneumonien

Nosokomiale Pneumomie (NAP) Bakterielle Erreger
NAP A (ohne Risikosituation):
Leichte bis mittelschwere Pneumonie Haupterreger:

unabhingig von der Verweildauer
Oder schwere Verlaufsformen bis zum
5. Tag nach Hospitalisation

S. pneumoniae, Klebsiella

Proteus ssp., Serratia

NAP B (mittleres Risiko):
Storung des Schluckaktes, Regur-
gitation, chirurgische Eingriffe im
Oropharynx, Bewusstseinsstorung

NAP-A-Haupterreger
+ Anaerobier

Antibiotische Vorbehandlung,
strukturelle Lungenerkrankung,
lange Intensivbehandlung

Pseudomonas aeroginosa

Hohe Cortisondosis,
himatologische Systemerkrankung

Legionellen

Neurochirurgische Eingriffe, Koma, Staph. aureus, MRSA

Kopftrauma, Nierenversagen, endemisch
Diabetes mellitus

NAP C (hohes Risiko):

Schwere Pneumonie nach >5 Tagen Haupterreger

Verweildauer oder schwere Verlaufs-
form unabhingig von der Verweil-
dauer mit zusitzliche Risikofaktoren
(Respiratortherapie, antibiotischeVor-
behandlung, strukturelle Lungen-
erkrankung)

Acinetobacter, Stenotro-
phomonas malt.

pneumon., Staph. aureus, E.
coli, Haemoph. influenzae,

+ Pseudomonas aeroginosa,

Koma sowie bei Diabetikern und niereninsuffizienten Patien-
ten ist mit Staphylokokkeninfektionen zu rechnen, sodass die
empirische Therapie in Abhzingigkeit von der Prévalenz Methi-
cillin-resistenter Stimme durch ein Glykopeptid erweitert wer-
den sollte. Das potentielle Vorkommen von anaeroben Keimen
nach chirurgischen Eingriffen im Oropharynx und im Ab-
domen, bei Bewusstseinsstorung sowie gestortem Schluckakt
bzw. Regurgitation (Aspirationspneumonie) sollte bereits bei
der Auswahl der empirischen Therapie durch den Einsatz von
Kombinationen mit Anaerobierwirksamkeit berticksichtigt wer-
den. Patienten mit vorbestehenden strukturellen Lungenerkran-
kungen (COPD), antibiotischer Vorbehandlung oder lingerer
Verweildauer auf einer Intensivstation sind prédisponiert fiir
Pseudomonasinfektionen. Auch bei Patienten, bei denen nach
einer stationdren Behandlungsdauer von mehr als 5 Tagen eine
schwer verlaufende Pneumonie auftritt, miissen Erreger wie
Pseudomonaden, Acinetobacter ssp. und Stenotrophomonas
maltofilia beriicksichtigt werden (Tabelle 2.3-19). Neben dieser
Ausrichtung der initialen antimikrobiellen Therapie an der
Zuordnung von bestimmten Leitkeimen zu definierten Risiko-
konstellationen muss lokal die jeweilige ,,Kleinraumepidemio-
logie* beriicksichtigt werden. Die antimikrobiellen Therapie-
regime sind deshalb anhand der klinischen Ergebnisse sowie
Erreger- und Resistenzdaten zu tiberpriifen und gegebenenfalls
entsprechend zu korrigieren.

Kalkulierte Initialtherapie Therapiedauer

Zweit-/Drittgeneration Cephalosporin
oder Aminopenicillin
+Betalactamase-Inhibitor (BLI)

Oder Fluorchinolon

+Clindamycin

7-10 Tage

Acylaminopenicillin/BLI

oder Carbapenem

oder Drittgeneration Cephalosporin
+Clindamycin

oder Fluorchinolon

+Clindamycin

7-10 Tage

Viertgeneration Cephalosporin

oder Acylaminopenicillin/BLI

oder Carbapenem

plus Fluorchinolon oder Aminoglykosid
Wie NAP A plus Makrolid

Rifampicin

Wie NAP A plus Glykopeptide bei MRSA

7-10 Tage

7-10 Tage

7-10 Tage

Viertgeneration Cephalosporin

oder Acylaminopenicillin/BLI

oder Carbapenem

plus Fluorchinolon oder Aminoglykosid

7-10 Tage
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Katheterassoziierte Bakteridmie Etwa ein Drittel aller noso-
komialen Sepsisfille ist auf intravasale Katheter, vor allem auf
zentrale Venenkatheter zuriickzufiihren (Infektion der Katheter-
austrittsstelle, Tunnelinfektionen). Koagulase-negative Staphy-
lokokken, Staphylococcus aureus, Enterokokken und Candida
ssp. sind die hdufigsten Erreger von Katheterinfektionen, ge-
folgt von gramnegativen Stébchen (E. coli, Pseudomonas aeru-
ginosa, Enterobacter cloacae, Klebsiella spp., Serratia spp.),
Corynebacterium spp. und Bacillus spp. Das Entfernen des Ka-
theters ist die wichtigste Mafinahme, diese sollte inshesondere
erfolgen bei Nachweis einer Staphylococcus-aureus-Bakteri-
Amie, einer Fungdmie und Zeichen einer Lokalinfektion (Ka-
theteraustrittsstelle, Taschen- und Tunnelinfektion, infizierte
Thrombose). Die empirische antimikrobielle Therapie bei Ver-
dacht auf eine katheterassoziierte Sepsis richtet sich nach der
Antibiotikaresistenz der bedrohlichsten Erreger und sollte in je-
dem Fall Staph. aureus erfassen. Bei nachgewiesener Katheter-
assoziierter Sepsis richtet sich die Antibiotikatherapie nach
dem Antibiogramm des Erregers. Die Therapiedauer betrigt
57 Tage, bei Staph. aureus und Enterokokken 10—14 Tage
(s. Tabelle 2.3-15). Bei lebensbedrohlichen Infektionen (nicht
bei Kolonisation) mit multiresistenten Kokken, vor allem aber
Infektionen durch Methicillin-resistente Staphylococcus-au-
reus-Stamme (MRSA) mit eingeschrinkter Empfindlichkeit fiir
Glykopeptide und durch Vancomycin-resistente Enterokokken
(VRE), ist der Einsatz von Oxazolidinonen (Linezolid) oder
Quinopristin/Dalfopristin (Synercid) zu erwégen.

Weitere nosokomiale Infektionen Die Therapie der pseudo-
membrandsen Kolitis besteht zun4chst aus symptomatischen
Mafinahmen wie Rehydrierung und Elektrolytersatz sowie der
Beendigung der ausldsenden antibiotischen Therapie. Antiperi-
staltisch wirksame Pharmaka sollten vermieden werden. Weitere
Behandlungsoptionen bei schwerem oder protrahiertem Ver-
lauf sind Metronidazol (3-mal 250 mg p.o. fiir 7—14 Tage, in
schweren Fillen 3-mal 500 mg i.v.) und Vancomycin (4-mal
125 mg p.o fiir 7-14 Tage). Infizierte Dekubitusulzera bei chro-
nisch Bettldgerigen und Sinusitiden bei langzeitbeatmeten Pa-
tienten sind nosokomiale Infektionen, bei denen in der Regel
der Erregernachweis im Abstrich und das Antibiogramm vor
der Therapiefestlegung abgewartet werden kdnnen.

Die steigende Zahl chronisch kranker Patienten mit Haut-/
Wundbesiedelung durch MRSA erfordert kostenintensive Iso-
lations-/Surveillance-MafSnahmen bei stationdrer Behandlung.
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2.3.6 HIV-Infektion
Frank Bergmann, Dirk Schiirmann
und Norbert Suttorp

Einleitung

Die HIV-Infektion ist eine 1981 entdeckte und zurzeit noch nicht
heilbare Viruserkrankung, die bei persistierender Replikation
des Erregers nach langer Inkubationszeit (2 bis >15 Jahre)
die erworbene Immunschwicheerkrankung Aids (,,acquired
immunodeficiency syndrome*) hervorruft. Es wird vermutet,
dass der Erreger in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts in Zen-
tralafrika die Speziesbarriere von Affen auf den Menschen tiber-
sprungen und sich seither pandemisch tiberwiegend als Ge-
schlechtskrankheit ausgebreitet hat. Von den inzwischen ca. 35
Millionen Infizierten leben 95% in Entwicklungsldndern, in
denen regional bis zu mehr als 25% der geschlechtsaktiven
Bevilkerung betroffen sind. Die Pandemie ist keineswegs unter
Kontrolle und die Zahl der Neuinfizierten hat auch in den Indu-
striestaaten ein inakzeptabel hohes Plateau erreicht oder ist
regional wieder im Zunehmen begriffen. Ubertragungswege
bzw. Risikogruppenzugehorigkeit in Deutschland sind nach
Laborberichtserstattung in absteigender Reihenfolge (Dez.
2003): homo- und bisexuelle Kontakte bei Mdnnern, Personen
aus Hochprivalenzlindern, promiske heterosexuelle Kontakte
und Personen mit i.v.-Drogenmissbrauch. Die vertikale Trans-
mission (Mutter — Kind) und die Infektion iber Blutprodukte
liegen deutlich unter 1%. In Deutschland leben ca. 43.000 Men-
schen mit einer HIV-Infektion, ca. 5000 mit Aids und ca. 27.000
sind verstorben. Die Zahl der Neuinfektionen wird auf ca. 2000
pro Jahr und der Anteil der Frauen auf 25% geschitzt.

Das 1983 entdeckte humane Immundefizienzvirus (HIV)
gehort zur Familie der Retroviren, dem Genus der Lentiviren
und enthilt die Spezies HIV-1 (am héufigsten) und HIV-2 (v. a.
in Westafrika). Bei den Subspezies von HIV-1 unterscheidet
man drei Hauptgruppen: M (main), N (in Kamerun entdeckt,
sehr selten) und O (outlier, in Europa selten). Die Gruppe M
enthilt die Subtypen: A, B, C, D, E G, H, ] und rekombinante
Formen (z. B. AE, AG, AGI, AB), wobei der Subtyp B in Europa
am héufigsten vorliegt (ca. 90%). Eine hohe Mutationsrate und
Rekombinationen haben zu einer weltweit immensen Diversitit
des Erregers gefiihrt.

Immunpathogenese

Bei transmukdser Infektion wird HIV im Zusammenspiel von
Langerhans-Zellen und lokalen Lymphozyten in die regionalen
Lymphknoten transportiert. Bereits zwei Tage spiter findet
eine lokale Vermehrung und 411 Tage post infectionem die
Dissemination durch den Blutkreislauf statt. Die Kopplung des
Virus an die Zielzellen geschieht in der Regel nach Bindung
des Virushiillproteins gp120 an den CD4-Rezeptorkomplex auf
(D4*-positiven T-Lymphozyten (Helferzellen), Makrophagen
und Monozyten (Abb. 2.3-7).
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Katheterassoziierte Bakteridmie Etwa ein Drittel aller noso-
komialen Sepsisfille ist auf intravasale Katheter, vor allem auf
zentrale Venenkatheter zuriickzufiihren (Infektion der Katheter-
austrittsstelle, Tunnelinfektionen). Koagulase-negative Staphy-
lokokken, Staphylococcus aureus, Enterokokken und Candida
ssp. sind die hdufigsten Erreger von Katheterinfektionen, ge-
folgt von gramnegativen Stébchen (E. coli, Pseudomonas aeru-
ginosa, Enterobacter cloacae, Klebsiella spp., Serratia spp.),
Corynebacterium spp. und Bacillus spp. Das Entfernen des Ka-
theters ist die wichtigste Mafinahme, diese sollte inshesondere
erfolgen bei Nachweis einer Staphylococcus-aureus-Bakteri-
Amie, einer Fungdmie und Zeichen einer Lokalinfektion (Ka-
theteraustrittsstelle, Taschen- und Tunnelinfektion, infizierte
Thrombose). Die empirische antimikrobielle Therapie bei Ver-
dacht auf eine katheterassoziierte Sepsis richtet sich nach der
Antibiotikaresistenz der bedrohlichsten Erreger und sollte in je-
dem Fall Staph. aureus erfassen. Bei nachgewiesener Katheter-
assoziierter Sepsis richtet sich die Antibiotikatherapie nach
dem Antibiogramm des Erregers. Die Therapiedauer betrigt
57 Tage, bei Staph. aureus und Enterokokken 10—14 Tage
(s. Tabelle 2.3-15). Bei lebensbedrohlichen Infektionen (nicht
bei Kolonisation) mit multiresistenten Kokken, vor allem aber
Infektionen durch Methicillin-resistente Staphylococcus-au-
reus-Stamme (MRSA) mit eingeschrinkter Empfindlichkeit fiir
Glykopeptide und durch Vancomycin-resistente Enterokokken
(VRE), ist der Einsatz von Oxazolidinonen (Linezolid) oder
Quinopristin/Dalfopristin (Synercid) zu erwégen.

Weitere nosokomiale Infektionen Die Therapie der pseudo-
membrandsen Kolitis besteht zun4chst aus symptomatischen
Mafinahmen wie Rehydrierung und Elektrolytersatz sowie der
Beendigung der ausldsenden antibiotischen Therapie. Antiperi-
staltisch wirksame Pharmaka sollten vermieden werden. Weitere
Behandlungsoptionen bei schwerem oder protrahiertem Ver-
lauf sind Metronidazol (3-mal 250 mg p.o. fiir 7—14 Tage, in
schweren Fillen 3-mal 500 mg i.v.) und Vancomycin (4-mal
125 mg p.o fiir 7-14 Tage). Infizierte Dekubitusulzera bei chro-
nisch Bettldgerigen und Sinusitiden bei langzeitbeatmeten Pa-
tienten sind nosokomiale Infektionen, bei denen in der Regel
der Erregernachweis im Abstrich und das Antibiogramm vor
der Therapiefestlegung abgewartet werden kdnnen.

Die steigende Zahl chronisch kranker Patienten mit Haut-/
Wundbesiedelung durch MRSA erfordert kostenintensive Iso-
lations-/Surveillance-MafSnahmen bei stationdrer Behandlung.
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Einleitung

Die HIV-Infektion ist eine 1981 entdeckte und zurzeit noch nicht
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des Erregers nach langer Inkubationszeit (2 bis >15 Jahre)
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sprungen und sich seither pandemisch tiberwiegend als Ge-
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Bevilkerung betroffen sind. Die Pandemie ist keineswegs unter
Kontrolle und die Zahl der Neuinfizierten hat auch in den Indu-
striestaaten ein inakzeptabel hohes Plateau erreicht oder ist
regional wieder im Zunehmen begriffen. Ubertragungswege
bzw. Risikogruppenzugehorigkeit in Deutschland sind nach
Laborberichtserstattung in absteigender Reihenfolge (Dez.
2003): homo- und bisexuelle Kontakte bei Mdnnern, Personen
aus Hochprivalenzlindern, promiske heterosexuelle Kontakte
und Personen mit i.v.-Drogenmissbrauch. Die vertikale Trans-
mission (Mutter — Kind) und die Infektion iber Blutprodukte
liegen deutlich unter 1%. In Deutschland leben ca. 43.000 Men-
schen mit einer HIV-Infektion, ca. 5000 mit Aids und ca. 27.000
sind verstorben. Die Zahl der Neuinfektionen wird auf ca. 2000
pro Jahr und der Anteil der Frauen auf 25% geschitzt.

Das 1983 entdeckte humane Immundefizienzvirus (HIV)
gehort zur Familie der Retroviren, dem Genus der Lentiviren
und enthilt die Spezies HIV-1 (am héufigsten) und HIV-2 (v. a.
in Westafrika). Bei den Subspezies von HIV-1 unterscheidet
man drei Hauptgruppen: M (main), N (in Kamerun entdeckt,
sehr selten) und O (outlier, in Europa selten). Die Gruppe M
enthilt die Subtypen: A, B, C, D, E G, H, ] und rekombinante
Formen (z. B. AE, AG, AGI, AB), wobei der Subtyp B in Europa
am héufigsten vorliegt (ca. 90%). Eine hohe Mutationsrate und
Rekombinationen haben zu einer weltweit immensen Diversitit
des Erregers gefiihrt.

Immunpathogenese

Bei transmukdser Infektion wird HIV im Zusammenspiel von
Langerhans-Zellen und lokalen Lymphozyten in die regionalen
Lymphknoten transportiert. Bereits zwei Tage spiter findet
eine lokale Vermehrung und 411 Tage post infectionem die
Dissemination durch den Blutkreislauf statt. Die Kopplung des
Virus an die Zielzellen geschieht in der Regel nach Bindung
des Virushiillproteins gp120 an den CD4-Rezeptorkomplex auf
(D4*-positiven T-Lymphozyten (Helferzellen), Makrophagen
und Monozyten (Abb. 2.3-7).
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Fiir die Fusion von Virus und Zelle sind zusitzlich Ko-
rezeptoren (z. B. CXCR4, CCR-5 u. a.) erforderlich. Der unter-
schiedliche Tropismus der Virusstimme ist u. a. durch die Wahl
des Korezeptors bedingt. Eine Infektion CD4-negativer Zellen
wie Astrozyten im ZNS und Endothelzellen ist moglich, spielt
jedoch fiir die Virusdynamik keine Rolle. Das Enzym reverse
Transkriptase schreibt die aus dem Viruskapsid freigesetzte RNS
in eine Doppelstrang-DNS um, die nach Invasion in den Zell-
kern mittels einer Integrase in die menschliche DNS eingefiigt
wird (Provirus). Nach Transkription, Translation, Ansammlung
(,;assembly“) und Knospung entsteht zundchst ein unreifes
Virus, in dem eine spezifische Protease die Funktionstiichtig-
keit herstellt. Latent infizierte Zellen bilden schon sehr frith nach
der akuten HIV-Infektion ein Reservoir von ca. 10° langlebigen
Zellen, die eine Halbwertzeit von 643 Monaten haben und
vermehrungsfihiges Virus produzieren konnen. Es handelt sich
hierbei hauptsichlich um Geddchtniszellen (CD45R0*) und
Makrophagen. Die lange Halbwertszeit dieser latent infizierten
Zellen ist neben der raschen Resistenzentwicklung gegen die
bekannten Virustatika und den fiir Medikamente schwer zu-
ginglichen Kompartimenten (ZNS, Gonaden u. a.) der Grund,
dass eine Viruseradikation zurzeit nicht moglich ist. Selbst bei
kompletter Suppression der Virusmenge unter die Nachweis-
grenze von 50 RNS-Kopien pro ml Blut bleibt Virusreplikation,
von Ausnahmen abgesehen, mit empfindlichen Methoden nach-
weisbar. Im Gegensatz zu den latent infizierten Zellen findet
in produktiv infizierten T-Lymphozyten eine hochdynamische
Virusproduktion von mehr als 10 Milliarden (>10") Kopien
pro Tag statt, die tiber lange Zeit in einem Gleichgewicht mit

einer entsprechenden Clearance steht. Etwa die Halfte der Virus-
population wird tiglich erneuert.

Die humorale, aber vor allem die zelluldre Immunantwort
supprimieren die Virusreplikation und haben Bedeutung fiir die
Krankheitsprogression. HIV-spezifische zytotoxische Lympho-
zyten (CD8*CTL) sind von Beginn der Infektion bis ins friihe
Stadium Aids nachweisbar, wo alle Immunreaktionen schwin-
den (Abb. 2.3-8). Der Verlust der HIV-spezifischen CTL wird fiir
den Anstieg der Viruslast im Spitstadium verantwortlich ge-
macht. Ein hoher Anteil HIV-spezifischer CD4-positiver Zellen
wird wihrend der akuten HIV-Infektion infiziert, zerstort und
nimmt im Verlauf der Erkrankung weiter ab.

Die persistierende Virusteplikation fiihrt in erster Linie zu
einer direkten und indirekten Schidigung der Helferzellen
(viral-zytopathogener Effekt, Synzytiumformation, Autoimmun-
und Superantigenmechanismen, Anergie, vermehrte Absiedlung
in lymphatischen Geweben und Apoptose bei Hochregulierung
von L-Selektin, Thymusdysfunktion). Die Auswirkungen auf das
gesamte Immunsystem sind komplex und gehen mit nume-
rischen und funktionellen CD4*-Zelldefiziten einher. Auch B-
Lymphozyten, Makrophagen/Monozyten, Natural-Killer-Zellen
und andere Abwehrkomponenten sind in ihrer Funktion be-
eintrichtigt.

Diagnostik

Die Diagnostik der HIV-Infektion griindet sich auf klinische,
virologische und immunologische Verfahren. Neben der Kennt-
nis der Indikatorkrankheiten fiir eine Inmunschwiche und der
Klinik der Aids-definierenden Krankheitsbilder ist das Wissen
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tiber die akute HIV-Erkrankung und deren Suspektion aus
epidemiologischen und therapeutischen Griinden von hohem
Stellenwert.

Die akute HIV-Erkrankung tritt je nach selektiertem Kol-
lektiv sowie Auswahl und Dauer der Symptome bei 20-89% der
Infizierten auf. Die Inkubationszeit variiert zwischen wenigen
Tagen und Monaten. Die Symptomatik ist vielfaltig und unspe-
zifisch. Fieber, NachtschweifS, Gewichtsabnahme, Abgeschlagen-
heit, Hautausschlag, Kopfschmerz, Lymphadenopathie, Pharyn-
gitis, Arthralgien, Myalgien, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhéen,
serose Meningitis und andere Symptome treten einzeln oder in
Kombination auf und kénnen iiber wenige Tage bis Monate per-
sistieren. Das klinische Bild der infektitsen Mononukleose mit
Lympho- oder Thrombozytopenie sollte differentialdiagnostisch
an eine akute HIV-Krankheit denken lassen. In dieser Phase sind
die Patienten hochvirimisch (ansteckend) (s. Abb. 2.3-8), ohne
dass Antikorpertests bereits eine Infektion anzeigen miissen
(diagnostisches Fenster). Die Kiirze der Inkubationszeit und
die Dauer und Schwere einer akuten HIV-Krankheit haben pro-
gnostische Bedeutung, Bei der spezifisch akzentuierten aktuellen
Eigenanamnese ist eine gezielte Erhebung von Erkrankungen
zur Festlegung des Stadiums und zur Einschétzung der Gefahr
einer Reaktivierung latenter Erreger (Tuberkulose, Lues etc.)
erforderlich. Zu moglichen Gefdhrdungen zihlen ferner die
Exposition gegen attenuierte Lebendimpfstoffe (BCG), endemi-
sche Mykosen (tropisch/subtropische Klimate), Leishmanien
(auch Mittelmeerldnder) und die Tierhaltung (Salmonellosen
bei Reptilien, Toxoplasmose bei Jung- oder streunenden Katzen,
Campylobacter und Kryptosporidien bei Hunden, Kryptokokkose
bei Vogeln, Rhodococcus-equi-Pneumonie bei Pferden). Aus
epidemiologischen Griinden sind Risikoverhalten, geographi-
sche Herkunft und Exposition zu Blut und Blutprodukten von
Interesse. Auf Grund erhohter Allergieneigung und haufiger
Interaktionen der HIV-Therapeutika ist die Medikamenten- und

Serokonversion

Drogenanamnese einschlieflich rezeptfreier und pflanzlicher
Mittel wie Johanniskraut bedeutsam und die antiretrovirale Vor-
behandlung nach Art und Dauer im Hinblick auf eine poten-
tielle Resistenzentwicklung wichtig. Bei der korperlichen Unter-
suchung sind Schwerpunkte auf die Palpation aller Lymph-
knotenstationen, die Inspektion der Haut und Schleimhaute
sowie die Priifung des Nervensystems zu legen.

Auf Grund von schwerwiegenden Konsequenzen wie Depres-
sion, Suizidalitit, Diskriminierung etc. sollte der HIV-Nachweis
gemif aktueller Rechtsprechung nur nach informierter Ein-
willigung durch den Patienten durchgefiihrt werden (Ausnah-
men: Ermiachtigung des Arztes durch die Strafprozessordnung
und das Infektionsschutzgesetz). Jedoch ist bei entsprechendem
Verdacht ein Test nach vorangehender Beratung nahe zu legen,
um Sexualpartner zu schiitzen, therapeutische Irrwege zu mei-
den und nachgewiesene Vorteile von Prophylaxen und antiretro-
viraler Therapie (ART) nutzen zu konnen. Als Suchtest wird ein
rekombinanter ELISA eingesetzt. Bei positivem Testnachweis
sollte ein Bestitigungstest (z. B. Western-Blot, Immunoblot)
zum Ausschluss von Verwechslung und unspezifischer Reak-
tion durchgefiihrt werden. Bei negativem Testergebnis ist das
diagnostische Fenster zu erwédgen. Der ELISA reagiert in der
Regel 2—6 Wochen post infectionem positiv, selten erst nach
3 Monaten und als Raritit auch nach 6 Monaten nicht. Bei
entsprechendem Verdacht wird eine qualitative HIV-PCR emp-
fohlen.

Zum Routinelabor zihlen: Entziindungsparameter, Blut-
bild, Differentialblutbild, LDH, Eiweif3, Elektrophorese, Immun-
globuline, Lipase, Leber- und Nierenfunktionsparameter, Ge-
rinnungs- und Harnstatus.

Zum Staging, zur Beurteilung von Therapieindikation, Ver-
laufskontrolle und Prognose ist die Bestimmung der Lympho-
zytensubpopulationen (CD4, CD8) und die quantitative Virus-
menge im Serum von grofSer Bedeutung. Nach initial explosiver

Abb. 2.3-8. Stadienhafter Ver-
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Virusvermehrung (10°-107 Kopien/ml) kommt es intraindi-
viduell variabel zu einer oft mehrjdhrigen Stabilisierung auf
niedrigerem Niveau (10°-~10° Kopien/ml) und in der Spit-
phase zu einem Anstieg auf mehrere Millionen RNA-Kopien
pro ml Blut,

Viruslastmessungen kdnnen je nach Testsystem und HIV1-
Subtyp variieren. Es gibt keine internationalen Standards. Den-
noch sind sie etablierter und unverzichtbarer Bestandteil der
HIV-Diagnostik geworden. Genotypische Resistenztests konnen
den virologischen Therapieerfolg verbessern. IThr Einsatz kann
fiir erworbene HIV-Infektionen, in der Schwangerschaft und
bei Therapieversagen erwogen werden. Normale Helferzellwerte
(CD4*) liegen bei 700—~1500/l, sinken wihrend der akuten
HIV-Infektion vortibergehend erheblich ab und liegen anschlie-
fend bereits um ein Drittel unterhalb des Ausgangswertes. Sie
konnen sich tiber Jahre auf diesem Niveau stabilisieren oder
eine intraindividuell sehr variable Deszendenz aufweisen. Auch
Marker der Aktivierung des Immunsystems liefern unabhzingige
prognostische Hinweise (z. B. CDSCD38*, HLA-DR*). Spiegel-
bestimmungen der HIV-Medikamente sind bei Diarrhden,
Leberschéden, auergewohnlichem Korpergewicht sowie bei
Kombinationstherapien sinnvoll. Serologische Untersuchungen
sollten Lues, Hepatitis A, B, C, Toxoplasmose und CMV einschlie-
fSen. Bei Abfall der Helferzellzahl unter 100/pl und Fieber ist
neben kulturellen Verfahren (Bakterien, Mykobakterien, Pilzen)
der Antigen- oder Genomnachweis (Kryptokokken, CMV) rele-
vant. Ein Tuberkulintest muss in friihen Stadien einer HIV-
Infektion durchgefiihrt werden, da ein positives Ergebnis bei
Immunschwiche eine praemptive Therapie impliziert und ein
negatives Ergebnis in der Phase reduzierter T-Zell-Reaktivitit
nicht mehr aussagekriftig ist.

Bei den apparativen Untersuchungen gehdren EKG, Ront-
genthorax, Lungenfunktionspriifung und Abdomensonographie
zu den Basismafinahmen. Unter den bildgebenden Verfahren
des Schidels hat das MRT im Vergleich zum CCT eine hohere
Sensitivitit in Bezug auf HIV-assoziierte Erkrankungen. Bei der
Haufigkeit, Vielfalt und Schwere HIV-bedingter Symptome ist die
interdisziplinire Betreuung durch erfahrene Kollegen an spe-
zialisierten Zentren oder Praxisnetzen von Vorteil.

Verlauf/Krankheitsbilder

Nach initial hochvirdmischer Phase (s. akute HIV-Erkrankung)
wird im Blut meist ein dynamisches Gleichgewicht erreicht,
das durch den so genannten Setpoint nach etwa 3—6 Monaten
charakterisiert ist (s. Abb. 2.3-8). Wahrend der folgenden oft
jahrelangen klinischen Latenz kommt es zu einer schleichen-
den Destruktion der lymphatischen Gewebe (Stadium A) und
meist nicht lebensbedrohlichen Symptomen der zunehmenden
Immunschwiche (Stadium B, friiher ARC oder , Aids-related-
complex”). Virale und humangenetische Faktoren (HLA-Kon-
stellation, Chemokinrezeptormutationen etc.), auch das Alter
der Patienten entscheiden iiber das Tempo der Progredienz,
das eine grofle Variabilitit aufweist. So sind am Vollbild Aids

nach 3 Jahren weniger als 5%, nach 10 Jahren ca. 50% erkrankt,
wihrend nach 14 Jahren immer noch 30% nicht das Vollbild
der Immunschwiche entwickelt haben und ca. 2-5% nicht ein-
mal einen Abfall der Helferzellen unter 500/l aufweisen. Lang-
zeitinfizierte asymptomatische Patienten werden im englischen
Schrifttum als , long-term nonprogressors* bezeichnet und sind
fiir die Erforschung genetischer und immunologischer Kon-
stellationen von besonderem Interesse. Im letzten Stadium der
Erkrankung kommt es zu einem raschen Abfall der Helferzellen
und einer massiven Zunahme der Viruslast im Blut. Das Sta-
dium C bzw. das Vollbild Aids ist charakterisiert durch Mani-
festation opportunistischer Infektionen, HIV-spezifische Tumo-
ren, eine Schwindsucht (Wasting-Syndrom) oder dementielle
Symptome (ADC: Aids-Demenz-Komplex). Die gebrauchlichste
Stadieneinteilung beruht auf einer CDC-Klassifikation von 1993,
bei der immunologische (Helferzellen) und klinische Gesichts-
punkte Berticksichtigung fanden, wobei in Europa nicht der
alleinige Abfall der Helferzellen unter 200/pl als aidsdefinierend
tibernommen wurde. In den Tabellen 2.3-20 und 2.3-21 sind
die stadiendefinierenden Parameter zusammengefasst.

Bei der Manifestation der HIV-assoziierten Krankheitsbilder
spielen die Epidemiologie der Erreger (s. Anamnese) sowie das
Ausmaf der Helferzelldepletion eine herausragende Rolle. Indi-
katorkrankheiten fiir eine Immunschwche wie z. B. die oro-
pharyngeale Kandidiasis, Haarleukoplakie der Zunge, Herpes
Zoster u. a. (Stadium-B-Krankheiten) treten bereits bei mifi-
ger Helferzelldepletion (<400/pl) auf. Mit Ausnahme von rezi-
divierenden Pneumonien, Tuberkulose und HIV-assoziierten
Tumoren manifestieren sich die tibrigen aidsdefinierenden Er-
krankungen erst ab einem relativ festgelegten Helferzellen-
niveau, sodass Prophylaxen dementsprechend angesetzt werden
konnen (Tabelle 2.3-22).

Aids

Aids-definierende Krankheitsgruppen sind:
== opportunistische Infektionen,

== HIV-assoziierte Tumoren,

= (as Wasting-Syndrom und

= die Aidsdemenz.

Im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung treten hiufig
Allgemeinsymptome auf (Abgeschlagenheit, Miidigkeit, Appetit-
losigkeit, Antriebslosigkeit, Libidoverlust, Nachtschweifs, Tem-
peraturerhohung, Hypotonie). HIV kann eine Knochenmark-
depression bewirken, die sich als isolierte oder kombinierte
Leuko-, Thrombopenie oder Andmie manifestiert. Periphere
neurologische Schiden stellen sich als Dys- und Paristhesien,
Lahmungen und autonome Funktionsstorungen dar. Das Nach-
lassen von Konzentration und Geddchtnisleistung, Apathie, psy-
chomotorische Verlangsamung und Koordinationsstorungen
(Schriftbild, monopedales Hiipfen) weisen auf eine beginnende
Aidsdemenz hin. Eine Enteropathie mit Diarthden und konse-
kutiver, oft multifaktorieller Kachexie und kutane Verinderun-
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Tabelle 2.3-20. Stadieneinteilung der HIV-Infektion nach der Definition der Centers for Disease Control (CDC), USA, 1993

Immunologische Klinische Kategorien
Kategorien A

(Zahl der CD4*-pos.  Asymptomatisch
T-Zellen [/pl])

500 Al

200=499 A2

<200 A3

Dem Stadium A sind subsumiert:
1. akute HIV-Infektion: (s. dort)
2. Lymphadenopathiesyndrom
(LAS): Auftreten bei ca. 50% der
Infizierten. Mehr als 3 Monate
persistierende Lymphknoten-
vergroflerung (>1 cm Durchmes-
ser) an mindestens 2 extrain-
guinalen Orten ohne andere Ursa-
che

3. Latenzphase (variabel). Dauer:
meist mehrere Jahre. Patient
beschwerdefrei und infektios!

Spezielle Klinik

B

Zeichen der Inmunschwiche,
aber weder Stadium A noch Sta-
dium C

Bl

B2

B3

Bazillire Angiomatose (Fieber,
papuldse, dolente, livide bis
briunliche Hautefloreszenzen,
selten Befall innerer Organe),
orale oder vulvovaginale Kandi-
diasis (persistierend >1 Monat,
rezidivierend, schwer therapier-
bar), zervikale Dysplasie oder
Carcinoma in situ, Allgemeinsymp-
tome (Fieber >38,5°C >1 Monat
oder Diarrhden >1 Monat), orale
Haarleukoplakie (EBV-assoziierte
weiBliche Effloreszenzen meist am
Zungenrand), rezidivierender
oder mulitsegmentaler Zoster,
idiopathisch thrombozytopeni-
sche Purpura (ITP), Listeriose,
tuboovarielle Abszesse im kleinen
Becken, periphere Neuropathie

C

Aids-definierende Erkrankungen

C1

@2

C3

1. Wasting-Syndrom:
Gewichtsverlust von >10% KG
und >30 Tage Diarrh6 oder Abge-
schlagenheit mit Fieber (auch
intermittierend) ohne eine andere
Ursache als HIV

2. HIV-Enzephalopathie:
Kklinischer Befund einer behin-
dernden kognitiven oder motori-
schen Dysfunktion, die den Beruf
oder die Aktivititen des tiglichen
Lebens beeintrichtigt, die iiber
‘Wochen bis Monate zunimmt,
wenn keine andere Krankheit oder
Ursache den Befund erkliren
kann.

3. HIV-assoziierte Tumoren:
Kaposi-Sarkom, maligne Lym-
phome wie Burkitt-, immunobla-
stisches und priméres ZNS-
Lymphom, Zervixkarzinom

4. Opportunistische Infektionen:
s. Tabelle 2.3-2

gen im Sinne einer juckenden mikrofollikuldren Dermatitis
konnen ebenfalls unmittelbar HIV-assoziiert sein.

Es besteht eine brauchbare Beziehung zwischen Helferzell-
zahl und Erkrankungsrisiko im Hinblick auf die verschiedenen

opportunistischen Infektionen (Abb. 2.3-9). Die bedeutsamste
opportunistische Infektion in Deutschland war tiber mehrere
Dekaden die Pneumocystis-Pneumonie, deren Erreger morpho-
logisch und seinem Verhalten nach ein Protozoon, genetisch

Erkrankung Spezifizierung

Candidiasis
Herpes-simplex-Virus-bedingte
chronische Ulzera

Histoplasmose

Isosporidiasis

Kokzidioidomykose

Kryptokokkose

Kryptosporidiose

Mycobacterium avium oder M. kansasii
Mycobacterium tuberculosis
Mykobakterien, andere/nicht
Klassifizierte Typen
Pneumocystis-carinii-Pneumonie
Pneumonien

Progressive multifokale Leuken-
zephalopathie
Salmonellenbakteriimie/-Sepsis
Toxoplasmose des Gehirns
Zytomegalievirus (CMV)-Erkrankung

Zusitzlich bei Kindern

Bakterielle Infektionen®

Lymphoide interstitielle Pneumonie
oder pulmonale lymphoide Hyperplasie

Tabelle 2.3-21. Aids-
definierende Infektions-
Osophagus, Trachea, Bronchien, Lunge krankheiten
(Destruierend/persistierend >1 Monat)

oder Befall von Bronchien, Lunge, Osophagus

Extrapulmonal oder disseminiert

Chronisch intestinal (>1 Monat)

Extrapulmonal oder disseminiert

Extrapulmonal

Chronisch intestinal (>1 Monat)

Extrapulmonal oder disseminiert

Alle Formen

Extrapulmonal oder disseminiert

Wiederholt (>1 in 12 Monaten)

Wiederholt

Retinitis oder lokalisiert (jedoch nicht bei Befall von
Leber, Milz oder Lymphknoten) oder disseminiert
(<13 Jahre)

(>1 in 2 Jahren)

* Sepsis, Pneumonie, Meningitis, Osteomyelitis, Arthritis oder Abszess eines inneren Organs oder Em-
physem (ausgenommen Otitis media und oberflichliche Haut- oder Schleimhautabszesse), verursacht
durch Hdmopbhilus, Streptokokkus (inklusive Pneumokokken) oder andere pyogene Bakterien
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Tabelle 2.3-22. Primirprophylaxen opportunistischer Infektionen bei HIV-Infektion (nach Kolson u. Gonzalez-Scarano)

Erreger/Krankheit Indikation

Pneumocystis-carinii- Helferzellen <200/pl

Pneumonie oder orale Kandidiasis

Toxoplasmose des ZNS ~ Helferzellen <100/pl
und IgG-AK-Nachweis

Tuberkulose Tuberkulintest >5 mm
oder friiher positiv
oder Exposition

Tuberkulose bei INH-

Resistenz

Tuberkulose bei

Multiresistenz

Mycobacterium-avium-  Helferzellen < 50/ul
Komplex

‘Windpocken/Zoster Keine AK, Exposition
Impfempfehlungen: Wenn AK-negativ

Generell

Therapie

TMP-SMZ: 1-mal 960 mg/Tag
oder 1-mal 480 mg/Tag (A1)

TMP-SMZ: 1-mal 960 mg/Tag (A2)

INH: 300 mg

+Vitamin Bs 50 mg/Tag (A2)
oder 900 mg + 100 mg 2-mal
pro Woche fiir jeweils 9 Mo-
nate (B3)

RMP: 600 mg oder

(RFB: 300 mg) +PZA: 20 mg/kg
fiir 2 Monate (A1, B3)

Absprache mit Spezialisten

Azithromycin:

1200 mg 1-mal/Woche (Al)
Clarithromycin:

2-mal 500 mg/Tag (A1)

Hyperimmunglobulin in 48 h
Hepatitis A, Hepatitis B
Influenza, Pneumokokken

Alternativen

Wie bei Erhaltungstherapie
(s. Tabelle 2.3-5)

wie Erhaltungstherapie (s. Tab. 2.3-5)

RMP: 600 mg oder

(REB: 300 mg) + PZA: 20 mg/kg

fiir 2 Monate (B3)

RMP: 600 mg/Tag fiir 4 Monate (B3)

RMP: 600 mg/Tag fiir 4 Monate (B3)

Rifabutin: 300 mg/Tag (B1)
Azithromycin: 1200 mg 1-mal/Woche
+Rifabutin 300 mg/Tag (C1)

RMP Rifampicin, RFB Rifabutin, PZA Pyrazinamid, IHN Isoniazid

aber den Pilzen verwandter ist. Bei einer Helferzellzahl unter
200/l (im Median bei 50—60/pl) (s. Abb. 2.3-9) manifestiert
sich die Erkrankung mit trockenem Husten, Fieber und Belas-
tungsdyspnoe. Laborchemisch fallen eine Lymphopenie, LDH-
Erhohung und die respiratorische Alkalose auf. Hypoxdmie,
Restriktion und verminderte CO-Diffusionskapazitit erhdrten
den Verdacht. Die massive Fiillung der Alveolen mit Pneumo-
zysten und ein geringgradiges, aber diffuses interstitielles Odem
fithren zu einer schweren Hypoxie bei initial hiufig diskreten
Rontgen- und Auskultationsphanomenen. Bilateral zentrifu-
gale, interstitiell anmutende Infiltrationen sind charakteristisch.
Nach Therapiebeginn kommt es klinisch und réntgenmorpho-
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logisch hiufig zu einer voriibergehenden Progression. Die hohe
Letalitdt ist bedingt durch die ausgeprigte Gasaustauschstérung
und Komplikationen wie z. B. Pneumothorax, bakterielle Super-
infektionen und weitere begleitende HIV-assoziierte Erkran-
kungen. Diagnostische Methode der Wah ist die Bronchoskopie
mit Spezialfirbungen (Immunfluoreszenz u. a.) des Lavage-
materials. Selten treten atypische pulmonale (unilateral, zys-
tisch, noduldr, Erguss) oder auch extrapulmonale Verlaufs-
formen (Leber, Milz, Lymphknoten, Retina etc.) auf. Bei pO,
<70 mmHg, Vitalkapazitit <50% vom Sollwert, Atemfrequenz
>21/min und rontgenologisch ausgedehntem Befund verbes-
sert Prednisolon (2-mal 40 mg oral fiir 5 Tage, ausschleichend

Abb. 2.3-9. Beziehung
zwischen Helferzellzahl und
Erkrankungsrisiko hinsicht-
lich verschiedener opportuni-
stischer Infektionen

Helferzellzahl und

Erkrankungsrisiko

Asymptomatisch symptomatisch
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Tabelle 2.3-23. Akuttherapien opportunistischer Infektionen bei Aids

Erreger/
Krankheit

Pneumocystis-
carinii-
Pneumonie

Toxoplasmose
des ZNS

Isosporiasis
Kryptosporidiose

Soordsophagitis

Kryptokokkose

Histoplasmose
Kokzidioidomy-
kose
Pneumonierezidiv.

Samonellensepsis
Tuberkulose

Mycobacterium-
avium-Komplex

Zytomegalie

Herpes simplex

Progr.-multifokale
Leukenzephalop.

bis zum Tag 21) die Prognose. Therapie und Prophylaxen op-
portunistischer Infektionen sind in den Tabellen 2.3-22, 2.3-23
und 2.3-24 wiedergegeben.

Therapie Alternativen

TMP-SMZ: i.v. oder oral
3- bis 4-mal 2 Tbl. a

960 mg oder 120 mg/kg in
3—4 Dosen (A1)

NW: Hautausschlag, Neu-
tropenie, Hepatitis, Ver-
wirrtheit, Kraimpfe

Pentamidin: i.v. 3-4 mg/kg in G5% iiber 3 h (A2). NW: Hypoglyk-
dmien, Diabetes mellitus, Hypotension, Arrhythmien, Nephro-
toxizitit (Hydrierung, Zucker- und Elektrolytkontrolle!)

Dapson: 100 mg/Tag+ Trimethroprim: 15 mg/kg i.v. oder oral. (A1)
NW: Hautausschlag, himolytische Animie besonders bei
G6PD-Mangel, Methamoglobindmie.

Clindamycin: 3-mal 600 mg i.v. oder 4-mal 300-450 mg oral (A1)
+Primaquin: 30 mg oral. NW: hiamolytische Anéimie bes. bei
G6PD-Mangel, pseudomembrandse Kolitis

89

Dauer

21 Tage

Atovaquone: 2-mal 750 mg Suspension (A1). Bessere Vertriglichkeit,

geringere Wirksamkeit als TMP-SMZ, NW: Hautausschlag,

Fieber, Lebertoxizitit

Trimetrexat: 45 mg/m2/Tag+Leucovorin 4-mal 20 mg/m2/Tag. (C2)
Erste Dosis Leucovorin vor Gabe von Trimetrexat (weniger
wirksam als TMP-SMZ), NW: Neutropenie

Pyrimethamin +Folinsdure: wie nebenstehend +Clindamycin:
4-mal 900-1200 mg i.v. oder 4-mal 300-450 mg oral (Sulfadia-
zin ist effektiver als Clindamycin). (A1)

(In Evaluation anstelle von Sulfadiazin und Clindamycin sind
1200-1500 mg Azithromycin oder 2-mal 500 mg Clarithromy-
cin oder 2-mal 750 mg Atovaquone)

Pyrimethamin: 100—
200 mg Erstdosis, dann
50-100 mg/Tag +10 mg
Folinsiure, +4-mal 1-2 g
Sulfadiazin (A1)

TMP-SMZ: 4-mal 960 mg
(A2)

Keine

Anschlussbehandlung, nach 10 Tagen fiir 3 Wochen: 2-mal
960 mg TMP-SMZ (B2)

Immunrekonstitution kann zur Spontanremission fithren

Fluconazol 200 mg/Tag (A1) Bei unzureichendem Ansprechen Dosissteigerung bis 800 mg (B3)
Fluconazol pro Tag, bei Resistenz 2- bis 4-mal 100 mg Itracona-
zollosung (B2), Amphotericin B: i.v. 0,3-0,5 mg/kg/Tag (A2)

Liposomales Amphotericin B: 3 mg/kg i.v. (extrem teuer, nur

bei Unvertriglichkeit oder Ineffizienz von AmB gerechtfertigt) (B2).
In der Konsolidierungsphase 400 mg Fluconazol oder 200 mg
Itraconazol iiber 8 Wochen (A2)

Amphotericin B i.v. 0,7
mg/kg (+4-mal 25 mg/kg
Flucytosin) (Hirndruck
senken!) (A2)

Amphotericin B: i.v. Bei geringer Symptomatik: Itraconazol: 400 mg/Tag (A2)

0,7 mg/kg (A2)

Amphotericin B: i.v. Bei geringer Symptomatik: Fluconazol: 400-800 mg/Tag (A2)
0,7 mg/kg (A2)

Standardtherapien je nach klinischer Situation
Ciprofloxacin: 2-mal
500 mg (A2)

Wie bei nicht HIV-Infizierten, jedoch sind die zahlreichen Interaktionen mit HIV-Therapeu-
tika zu beachten!

Ceftriaxon: 1-mal 2 g, bei Meningitis Cefotaxim: 3-mal 2 g (A2)

Clarithromycin: 2-mal
500 mg+ Ethambutol: 3-
mal 400 mg (A1)
Ganciclovir: 2-mal 5 mg/
kg i.v. NW: Neutro-,
Thrombopenie, Anidmie,
Resistenzentwicklung (A1)

‘Wenn i.v.-Therapie nétig: Clarithromycin: 2-mal (B2)
500 mg+Amikacin: 2-mal 500 g oder Levofloxacin: 2-mal
500 mg+ Ethambutol: 1-mal 1200 mg (B2)

Valganiciclovir: 2-mal 900 mg oral (A1)

Foscarnet: 2-mal 90 mg/kg. Cave: Nephrotoxizitit ausreichende
Hydratation, Kreatininkontrolle, Ubelkeit (25-40%), Genital-
ulzera (A1)

Cidofovir: 5 mg/kg i.v. 1-mal alle 2 Wochen (anfangs 1-mal/

Wo. fiir 2 Wo.): Nephrotoxizitit: Proteinurie, Kreatininkon-

trolle, Probenecidbegleittherapie (cave: Allergie), ausreichende (C2)
Hydratation, Ganciclovirimplantat+ orales Ganciclovir Fomi-
virsen: intravitreal bei Unvertraglichkeit der Standardtherapien
(lokale Toxizitét) (B2)

Famciclovir 3-mal 500 mg (B2), Valaciclovir 2-mal 500 mg (B2),
bei Dissemination: Aciclovir 3-mal 5-10 mg/kg (B3). Bei Aciclovir-
resistenz: Foscarnet 3-mal 40 mg/kg i.v. (C3) (Toxizitit s. CMV),
Cidofovir i.v. und Lokaltherapie mit Trifluorothymidin mit

und ohne Interferon in Erprobung

Acyclovir 5-mal 200—
400 mg (A2)

Keine effiziente Therapie, Besserung oder Verschlechterung unter Immunrekonstitution
beschrieben

Pneumonien die PCP von ihrer Pridominanz

>6 Wochen
oder

bis 3 Wochen
nach komplet-
ter Remission

4-5 Wochen

1-2 Wochen,
evtl. linger

Ca. 4 Wochen,
max. 2 g AmB

2 Wochen

2 Wochen

2 Wochen
6-9 Monate

8 Wochen

3 Wochen
und linger

Bis zur Remis-
sion

Auf Grund der verdnderten Immunititslage unter antiretro-
viraler Therapie (ART) verdrdngen rezidivierende bakterielle

unter den res-

piratorischen Erkrankungen. Durch den steigenden Anteil an
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Tabelle 2.3-24. Erhaltungstherapien opportunistischer Infektionen bei Aids nach vorangegangener Akuttherapie (nach Kolson u. Gonza-

lez-Scarano)
Erreger/Krankheit Therapie

Pneumocystis-carinii-
Pneumonie

TMP-SMZ: 1-mal 960 mg/Tag
oder 1-mal 480 mg/Tag (A1)

Toxoplasmose des ZNS Pyrimethamin: 25-75 mg Tag
+Sulfadiazin 500-1000 mg/Tag
+Folinsdure: 10-25 mg/Tag (A1)

Soordsophagitis® Fluconazol: 100-200 mg/Tag (B1)

Kryptokokkose Fluconazol: 200 mg/Tag (A1)

Histoplasmose Itraconazol: 2-mal 200 mg/Tag (A1)

Kokzidioidomykose Fluconazol: 2-mal 200 mg/Tag (A2)

Samonellensepsis Ciprofloxacin: 1-mal 500 mg (B2)

Tuberkulose Keine

Mycobacterium-avium-  Clarithromycin: 2-mal 500 mg (A1)

Komplex oder Azithromycin: 500 mg (A2)
+Ethambutol: 15 mg/kg (A2)
+Rifabutin: 1-mal 300 mg (C1)

Zytomegalie Valganiciclovir: 1-mal 900 mg

pro Tag oral (A1)

Herpes simplex Acyclovir 3-mal 200 mg

oder 2-mal 400 mg (A1)

Alternativen

Dapson: 2-mal 50 oder 1-mal 100 mg/Tag. (B1)

Dapson: 1-mal 50 mg/Tag

+Pyrimethamin: 50 mg/Wo.

+Leucovorin: 25 mg/Wo. (B1)

Dapson: 1-mal 200 mg/Wo.

+Pyrimethamin: 75 mg/Wo.

+Leucovorin: 25 mg/Wo. (B1)

Pentamidin: 300 mg/Mo. inhalativ via Respigardvernebler (B1)
Atovaquone: 2-mal 750 mg Suspension pro Tag (B1)
TMP-SMZ: 3-mal 960 mg pro Woche (C1)

Pyrimethamin + Folinséure: wie nebenstehend
+Clindamycin: 3- bis 4-mal 450-600 mg/Tag (B1)
Atovaquone 2- bis 3-mal 750 mg/Tag

+ Pyrimethamin: 25 mg/Tag

+Leucovorin: 10 mg/Tag (C3)

Itraconazollosung: 200 mg (C1)

Ketoconazol: 200 mg (C3)

Amphotericin B: 1- bis 3-mal/Woche 0,-1,0 mg/kg i.v. (A1),
Ttraconazol: 200 mg/Tag (B1)

Amphotericin B: 1,0 mg/kg i.v 1-mal pro Woche (A1)

Amphotericin B: 1,0 mg/kg i.v 1-mal pro Woche (A1),
Itraconazol: 2-mal 200 mg/Tag (A2)

Andere wirksame Antibiotika {iber mehrere Monate (C3)

Ganciclovir: 1-mal 5-6 mg/kgi.v. an

5-7 Tagen pro Wo. (Al)

Foscarnet: 1-mal 90-120 mg/kg/Tag. (A1)
Ganciclovirimplantat alle 6-9 Monate

+Ganciclovir: 3-mal 1000 mg/Tag oral (A1)
Cidofovir: 5 mg/kg i.v. 1-mal/2 Wo.

+Probenecid: je2 g 3 h vor, 1 h nach und 1 g 8 h nach
Cidofovirgabe. (A1)

Fomivirsen: 330 pg intravitreal alle 2—4 Wochen (A1)

Famciclovir 2-mal 500 mg, Valaciclovir
2-mal 500 mg (C3)

* Auch bei hiufig rezidivierender, schwerer oropharyngealer oder vaginaler Kandidiasis.

Patienten aus Entwicklungsldndern und Osteuropa ist vermehrt
mit Tuberkulose zu rechnen, die dort die hdufigste opportunis-
tische Infektion darstellt und oft extrapulmonal oder dissemi-
niert auftritt. Ahnliche klinische Verliufe wie bei HIV-assoziierter
Tuberkulose konnen auch bei den Mykosen (Kryptokokkose,
Histoplasmose, Kokzidioidomykose, Penicillium marneffei) be-
obachtet werden. Die Kryptokokkose disseminiert oft sehr friih
und ist durch eine Meningoenzephalitis akut vital bedrohend.
Zu den opportunistischen Durchfallerregern zihlen Tsospori-
diose und Kryptosporidiose (Mikrosporidiose ebenfalls hiufig).
Enteritissalmonellen gehen oft mit Bakteriamie und gelegent-
lich septischen Abszessen in Lunge und anderen Organen ein-
her. Die ZNS-Toxoplasmose (s. Abb. 2.3-9) tritt initial meist nur
mit diskreten neurologischen Symptomen, teilweise jedoch mit
Krampfanfillen und Lahmungen auf. Im Kontrastmittel-CCT
(DDD-Technik: doppelte Dosis, Spataufnahme) sieht man mul-
tiple Ringstrukturen mit perifokalem Odem. Bei singulrem
Herd ist die Abgrenzung zum priméren malignen ZNS-Lym-
phom schwierig. Mittels , Ex-juvantibus-Therapie” einer Toxo-

plasmose, EBV-Genomnachweis im Liquor bei Lymphomen oder
PET ist die Differenzierung méglich. Schwere neurologische
Defizite wie bei multipler Sklerose verursacht die progressive
multifokale Leukenzephalopathie (PML), die mit rascher Pro-
gredienz in wenigen Monaten zum Tode fiihren kann. Durch
Immunrekonstitution (ART) kann die Prognose deutlich ver-
bessert werden und mehrjahrige Verldufe mit diskreter Remis-
sion sind beschrieben. Die Diagnose kann durch die typische
Klinik, MRT und DNS-Nachweis des JC-Virus im Liquor gestellt
werden. Sehr schmerzhaft sind ausgedehnte, protrahierte oder
persistierende Herpes-simplex-Lésionen. Bei Helferzellen unter
50/l verursachen atypische Mykobakterien und Zytomegalie-
viren schwere Krankheitsbilder mit starken Allgemeinsympto-
men wie Fieber, Nachtschweif§, Gewichtsabnahme und Diar-
thoen. Das Spektrum der CMV-Organsymptomatik stellt sich
anders als bei iatrogener Immunsuppression z. B. nach KM-
Transplantation dar. Mit 80% steht die Retinitis (Erblindungs-
gefahr) im Vordergrund, gefolgt von Lisionen im GI-Trakt.
Hochmaligne, hiufig EBV-assoziierte Non-Hodgkin-Lymphome
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und das HHV8-assoziierte Kaposi-Sarkom (KS) zihlen zu den
héufigen HIV-assoziierten Tumoren, deren therapeutisches An-
sprechen von der Helferzellzahl abhingig ist. Partielle und kom-
plette Remissionen des priméren ZNS-Lymphoms und KS sind
nach Immunrekonstitution beschrieben. Bei anhaltendem (>3
Mo.) Anstieg der Helferzellen tiber 200/pl und Suppression der
Viruslast ist ein Absetzen der Primarprophylaxen gegen PCP,
Toxoplasmose, disseminierte Mycobacterium-avium-Komplex-
Erkrankung (MAC), rekurrierenden Herpes simplex, Soorgso-
phagitis und CMV mdglich. Auch in Bezug auf die Beendigung
von Sekundirprophylaxen mehren sich Berichte aus Kohorten-
und prospektiven Studien, dass bei zerebraler Toxoplasmose,
Pneumocystis-carinii-Pneumonia (PCP), disseminierter MAC-
Infektion, CMV-Retinitis, 6sophagealer Kandidiasis, Krypto-
kokkose u. a. eine Beendigung der Erhaltungstherapien nach
persistierendem Anstieg der Helferzellen tiber den kritischen
Schwellenwert méglich ist.

Medikamente und Therapiestrategien

Bei extrem variablen Spontanverldufen und in einer sich stin-
dig weiterentwickelnden Therapielandschaft, in der kontrol-
lierte und randomisierte prospektive Langzeituntersuchungen
geradezu unméglich sind, leiten sich Richtlinien aus gut ge-
planten , Kurzzeitstudien“ (0,53 Jahre), klinischen Beobach-
tungen, pathogenetisch orientiertem Denken und Experten-
meinungen ab. Dementsprechend wird kontrovers diskutiert,
wann und mit welchem Regime die Behandlung der HIV-Infek-
tion eingeleitet und fortgefiihrt werden soll. Immerhin fiihrte
die im Jahr 1996 eingefiihrte Tripeltherapie (zusitzlicher Ein-
satz von Proteaschemmstoffen als neuer Substanzklasse), die
Messung der Virusmenge im Blut als Kontrollparameter fiir
die therapeutische Effektivitit, das Verstindnis der Viruskinetik
und der daraus abzuleitenden Resistenzentwicklung zu einem
bedeutsamen Riickgang an Morbidit4t und Letalitdt der HIV-
Infektion.

Klinisch Helferzellen/pl HIV-RNS-
Kopien/ml

Symptomatische Alle Werte Alle Werte

HIV-Erkrankung

(Stadien B, C)

Asymptomatisch, <200 Alle Werte

Klinische Latenzphase

(Stadium A)

200-350 Alle Werte
>50.000
<50.000

>350 Alle Werte

Akutes retrovirales -
Syndrom

Folgende Therapieziele werden angestrebt: Verbesserung
des Gesundheitszustandes und der Lebensqualitit, Erhaltung
oder Wiederherstellung der Immunfunktion mit Verhinderung
von Folgekrankheiten der Immunschwiche, Offenhalten ver-
bleibender Therapieoptionen nach erstem und folgendem The-
rapieversagen, Vermeidung schwerer Nebenwirkungen und der
Resistenzentwicklung. Da eine Erregereradikation zurzeit nicht
mdglich ist und es nur Studienergebnisse mit klinischen End-
punkten fiir Patienten im fortgeschrittenen Stadium der HIV-
Infektion gibt, bleibt zurzeit offen, ob asymptomatisch Infizierte
mit nur méfig eingeschrinkter Immunititslage von einem
friihzeitigen Behandlungsbeginn profitieren oder im Gegenteil
Schaden nehmen durch Toxizitdt und Resistenzentwicklung.
Dagegen kann ein zu spiter Beginn das Risiko eines schlechte-
ren Ansprechens, einer verkiirzten Wirkdauer, einer rascheren
oder irreversiblen Krankheitsprogression und erh¢hten Letali-
tét beinhalten. Nach derzeitigem Kenntnisstand konnen die in
Tabelle 2.3-25 angegebenen Indikationen und Wertungen als
Orientierungshilfe gebraucht werden. Tabelle 2.3-26 zeigt die
zurzeit verfiigharen Medikamente (1-3 Neuzulassungen pro
Jahr zu erwarten) und Tabelle 2.3-27 sinnvolle Kombinations-
moglichkeiten. Didanosin + Zalcitabin, Zidovudin + Stavudin,
Zalcitabin + Stavudin sowie in der Schwangerschaft Didanosin
+ Stavudin sollten wegen Antagonismus oder additiver Toxizi-
tét nicht zusammen verabreicht werden. Bei Kombination von
zwei PI oder PI und NNRTI sind die Dosen anzupassen. Nicht
alle Kombinationen sind zum Zeitpunkt der Drucklegung hin-
reichend evaluiert.

Als Standard gilt heute die Tripeltherapie aus zwei NRTI
(nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren) plus einem
(bis zu zwei) Proteasehemmer(n) oder einem NNRTI (nicht-
nukleosidischem-RT-Hemmer) oder einem dritten NRTI. Fiir die
Gleichwertigkeit der letzten Option bei hoher Viruslast ist die
Datenlage noch ungentigend, die Beobachtungsdauer kurz. Ins-
gesamt muss die HIV-Behandlung stark individualisiert und

Tabelle 2.3-25. Behandlungs-
indikation in Abhingigkeit
von Klinik, Helferzellzahl und
Viruslast

Indikation und Wertung

Empfohlen auf Grund von
randomisierter Studie mit
Kklinischem Endpunkt
Empfohlen auf Grund von
randomisierter Studie mit
klinischem Endpunkt

Kontrovers

Ratsam aber kontrovers
Vertretbar aber kontrovers
Die Mehrzahl der Experten

postponiert den
Therapiebeginn

Keine verlisslichen Daten,
nur im Rahmen Klinischer
Studien
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Tabelle 2.3-26. Medikamente zur antiretroviralen Therapie

Freiname

Handels-
name

Dosis

Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)

Abacavir

Didanosin

Emtricitabin
Lamivudin

Stavudin

Zalcitabin
Zidovudin
Kombination:
Lamivudin + Zido-
vudin
Kombination:
Lamivudin + Zido-
vudin + Abacavir

Ziagen 2-mal 300mg

Videx Niichtern: >60 kg KG: 1-mal 400 mg,
bei <60 kg KG: 1-mal 250 mg oder
2-mal 125 mg

Emtriva 1-mal 200 mg

Epivir 1-mal 300 mg oder 2-mal 150 mg

Zerit >60 kg KG: 2-mal 40 mg
<60 kg KG: 2-mal 30 mg

Hivid 3-mal 0,75 mg

Retrovir 2-mal 250 mg

Combivir ~ 2-mal (150 mg + 300 mg)

Trizivir 2-mal 150 mg + 2-mal 300 mg

+ 2-mal 300 mg

Nukleotidanaloga (NtRTI)

Tenofovir

Viread 1-mal 300 mg

Nichtnukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTT)

Delavirdin
Efavirenz

Nevirapin

Rescriptor  3-mal 400 mg

Sustiva, 1-mal 600 mg

Stocrin

Viramune  2-mal 200 mgl14 Tage 1-mal 200 mg,

dann 2-mal 200 mg

Proteaseinhibitoren (PI)

Amprenavir

Fosamprenavir

Atazanavir

Indinavir

Lopinavir +
Ritonavir
(Kombinations-
priparat)
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
(Weich-Gel-Kapsel)

Saquinavir
(Hard-Gel-Kapsel)

Fusionsinhibitoren
Enfuvirtide

niichtern bzw. fettarmes Essen: 2-mal
1200 mg oder

in Kombination mit Ritonavir:
Amprenavir: 2-mal 600 mg +
Ritonavir: 2-mal 100 mg

Agenerase

Lexiva 2-mal 1400 mg oder in Kombination
mit Ritonavir:

Fosamprenavir: 1-mal 1400 mg +
Ritonavir: 1-mal 200 mg oder
Fosamprenavir: 2-mal 700 mg +
Ritonavir: 2-mal 100 mg

mit Mahlzeit: 1-mal 400 mg

in Kombination mit Ritonavir
Atazanavir: 1-mal 300 mg +
Ritonavir: 1-mal 100 mg

Reyataz

niichtern bzw. fettarmes Essen:
3-mal 800 mg

in Kombination mit Ritonavir:
Indinavir: 2-mal 400 mg +
Ritonavir: 2-mal 100 mg

Mit Mahlzeit: 2-mal 400 mg +
2-mal 100 mg

Crixivan

Kaletra

Viracept Mit Mahlzeit 2-mal 1250 mg

2-mal 600 mg, Saft: 2-mal 7,5 ml
Mit Mahlzeit (Fett/Eiweif)
3-mal 1200 mg

in Kombination mit Ritonavir:
Saquinavir: 2-mal 1000 mg +
Ritonavir: 2-mal 100 mg

Norvir

Fortovase

Nur in Kombination mit Ritonavir:
Saquinavir: 2-mal 1000 mg +
Ritonavir: 2-mal 100 mg

Invirase

Fuzeon 2-mal 90 mg s.c.

Wichtigste Nebenwirkungen,
Hinweise

Gruppenneben-
wirkungen

Hypersensitivititssyndrom Steatosis hepatis,
Laktatazidose

Pankreatitis, Neuropathie Lipoatrophie

Kopfschmerz, Anidmie
Kopfschmerz
Neuropathie, Pankreatitis

Neuropathie, orale Ulzera
Neutropenie, Anidmie, Myopathie

Kopfschmerz, Neutropenie, Animie,
Myopathie

Kopfschmerz, Neutropenie,
Animie, Myopathie,
Hypersensitivititsssyndrom

Gastrointestinale Beschwerden
(Durchfall, Ubelkeit)

Arzneiexanthem Arzneiexanthem

Psychotrope Nebenwirkungen

Hepatotoxizitit

Glukose-
intoleranz,
Fettstoffwechsel-
stérungen,
Lipodystrophie-
syndrom

Diarrhg, Kopfschmerz,
Arzneiexanthem,

Diarrhé, Exanthem

Hyperbilirubindmie, Diarrhg,
Kopfschmerzen

Nephrolithiasis, Hyperbilirubin-
amie, Medikamentenspiegel bei
der Kombination mit Ritonavir
sinnvoll

Ubelkeit, Diarrho

bei Kombination mit Nevirapin
oder Efavirenz: Dosiserhohung
(Kaletra: 2-mal 4 Kps.)
Diarrhs, Ubelkeit

Diarrho, Ubelkeit

Diarrhg, Ubelkeit (meist mild)

Lokale Induration an der Lokalreaktion

Einstichstelle
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Tabelle 2.3-27. Antivirale Substanzen fiir die initiale® Therapie der HIV-Infektion

Empfehlung (Evidenzgrad/Empfehlungsstirke)

Empfehlung (/A - I1/A) Lopinavir + Ritonavir

Efavirenz

Nevirapin

Saquinavir (HGK od. SGK)
+ Ritonavir
FosAmprenavir + Ritonavir

Indinavir + Ritonavir

Eingeschrinkte Empfehlung
(I/B-1I/C)

Zidovudin + Lamivudin
oder Emtricitabin

Zidovudin + Didanosin
Stavudin + Lamivudin
oder Emtricitabin
Tenofovir + Lamivudin
oder Emtricitabin

plus

Didanosin + Lamivudin
oder Emtricitabin

Abacavir + Lamivudin
oder Emtricitabin

Aufgrund von Wirksamkeit, erhohter Toxizitit, hoher Pillenzahl oder unzureichender Studien-
daten sind Nelfinavir und Ritonavir sowie nicht mit Ritonavir geboostete Proteaseinhibitoren

(Saquinavir SGC, Amprenavir, Indinavir) und Delavirdin in Kombination mit den oben genann-
ten Substanzen der Spalte B nicht als gleichwertige Alternativen anzusehen.”

Die Tripelkombination mit Zidovudin + Lamivudin + Abacavir ist in der Wirksamkeit den oben
angegebenen Kombinationen unterlegen, auch wenn sie fiir bestimmte Situationen und Patienten

vertretbar erscheint.

Nicht empfohlen
(II/E—I1I/E)

Abzulehnen sind Kombination von drei Nukleosid/tid-Analoga ohne Zidovudin.

Wegen additiver Toxizitidt oder wegen verminderter Wirksamkeit ist von folgenden Nukleosid-
analogakombinationen als Partner fiir Substanzen der Spalte A abzuraten:

Zidovudin + Stavudin
Zalcitabin + Stavudin
Didanosin + Zalcitabin
Lamivudin + Emtricitabin.

*Sekundir- und Salvagetherapien sollten nur von hierin Erfahrenen durchgefithrt werden.

b Atazanavir ist bislang in Europa nur fiir die Therapie bei antiretroviral vorbehandelten Patienten zu-gelassen und wird in dieser Tabelle
daher noch nicht aufgefiihrt. Lediglich in den USA gibt es auch eine erweiterte Zulassung fiir therapienaive Patienten. In Therapiestudien war
Atazanavir virologisch vergleichbar wirksam zu Nelfinavir und wird damit als BII eingestuft. Geboostetes Atazanavir zeigte eine
dem Lopinavir/Ritonavir vergleichbare Wirksamkeit bei vorbehandelten Patienten. Es liegen jedoch noch keine Daten bei therapienaiven

Patienten mit dieser Kombination vor.

an die Komorbiditit des Patienten (insbesondere chronische
Hepatitis B + C) und seine Fahigkeit zur Adhdrenz adaptiert
werden. Ein hiufiger Wechsel der Regime findet bei einem Teil
der Patienten auf Grund von Unvertriglichkeiten, Ineffektivitit
oder Medikamenteninnovationen statt. Fiir die Behandlung in
der Schwangerschaft verweisen wir auf Spezialliteratur, fiir die
Postexpositionsprophylaxe nach medizinischer oder sexueller
Exposition auf die Empfehlungen der Deutschen und Osterrei-
chischen AIDS-Gesellschaften (DAIG, OAG; auch im Internet
abrufbar unter http://www.rki.de/INFEKT/AIDS_STD/EXPO/
HIVHTM). Zahlreiche und klinisch wichtige Medikamenten-
wechselwirkungen (v. a. durch Induktion oder Hemmung hepa-
tischer Enzyme des Cytochrom-P450-Systems) sind u. a. auf der
fortlaufend aktualisierten Internetseite http://www.hiv-drug-
interactions.org nachzulesen.

Entscheidende Stellgrofe fiir den Therapieerfolg ist die Ad-
hirenz des Patienten, die negativ beeinflusst wird durch ge-
schiftige Lebensfiihrung, Alkohol- und Drogenkonsum, Woh-
nungslosigkeit und soziale Desintegration, Komplexitit der
Behandlungsregime (grofSe Tablettenzahl, hohe Einnahme-
frequenz, Resorptionsabhingigkeit von Nahrungsaufnahme)
und die akuten oder chronischen Nebenwirkungen (NW). Posi-
tiv hingegen wirken sich aus: hoher Leidensdruck (Krankheits-
stadium), Informations- und Motivationsgrad des Patienten

und eine intensive Arzt-Patienten-Beziehung, Zu den héufigsten
therapieassoziierten Beschwerden zihlen gastrointestinale Sym-
ptome, Zephalgien und Allergien. In der Langzeittherapie treten
mit kumulativ hoheren Dosen gehduft Neuropathien, Fettstoff-
wechselstorungen, Insulinresistenz, Laktazidose und das Lipo-
dystrophiesyndrom auf. Die stigmatisierende Lipoatrophie im
Gesicht und an den Extremititen (,,Spinnenbeine*), eine Fett-
zunahme intraabdominell und im Nacken (,,Biiffelnacken*)
sowie der Briiste und des Bauchumfangs bei Frauen stellen
fiir viele Patienten und Patientinnen eine enorme Belastung dar.
Ob nach Ab- oder Umsetzen der Medikamente eine komplette
Remission erreicht werden kann, wird bezweifelt. Auch ist die
Atiologie des Syndroms nach wie vor ungeklirt. Die Linge der
NRTI-Therapie, der Einsatz von Stavudin und die Komedikation
mit PI scheinen die Progression des Syndroms zu verstirken.

Ein Versagen bei Primértherapien kann als nicht erreichte
Viruslastsenkung unter die Nachweisgrenze von 50 (400) RNA-
Kopien pro ml Blut bzw. als Wiederanstieg unter fortlaufender
Behandlung, bei Folgetherapien als eine Senkung der Viruslast
von weniger als einer Logstufe definiert werden. In diesen Fllen
sollte frithestmdglich ein Wechsel aller Substanzen, wenn mdg-
lich der Einsatz aus einer neuen Stoffklasse angestrebt werden.
Bei Therapiewechsel allein auf Grund von Nebenwirkungen ist
es zulidssig, nur eine Substanz auszutauschen.
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Neben innovativer Medikamentenentwicklung spielen die
Verdnderung der Galenik und die Verbesserung der Bioverftighar-
keit anderer Proteasehemmer durch Komedikation mit Ritona-
vir eine grofie Rolle. Eine Reihe neuer Substanzen inklusiver
neuer Angriffsmechanismen (Nukleotidanaloga, Integrasehem-
mer, Fusionshemmer, Chemokinrezeptorantagonisten, Zink-
fingerantagonisten etc.) befinden sich derzeit in Entwicklung.
Immunologische Ansitze mit Zytokinen, therapeutischen Vak-
zinen sowie strukturierten Therapiepausen werden zurzeit in
Studien gepriift.

Prognose

Die Prognose der HIV-Infektion hat sich durch Kombinations-
therapien und viruslastgesteuerte Therapieumstellung deut-
lich verbessert. Eine Reduktion der Morbiditit, Letalitdt und der
Krankenhausbehandlungstage ist seit 1994 zu verzeichnen. Die
Lebensverlidngerung ist abhéngig von Vortherapien (Resistenz),
Immunstatus und Krankheitsstadium, Adhdrenz des Patien-
ten, Koinfektion mit chronischer Hepatitis C und Expertise des
Behandlers. Schwer einzuschitzen ist der Effekt weiteren medi-
zinischen Fortschritts einerseits und der Langzeittoxizitdt der
Therapien andererseits. Insgesamt dirfte sich die Prognose vor
allem fiir nicht vorbehandelte Patienten anhaltend verbessern.
Andererseits muss aber zunehmend mit Therapieversagern bei
Multiresistenz gerechnet werden. Eine Viruseradikation bleibt
das Fernziel, obwohl sie nach heutigem Stand in naher Zukunft
und mit konventionellen Strategien nicht erreichbar sein wird.
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2.3.7 Tropenmedizinische Erkrankungen
Ulrich Bienzle und Frank Mockenhaupt

Einleitung

Der Begriff der tropenmedizinischen Erkrankungen umfasst
neben einer Vielzahl von nichtinfektidsen Krankheiten, die von
okologischen, soziokonomischen und genetischen Faktoren
bestimmt werden (z. B. Gifttiere, Mangelernihrung, Himoglo-
binopathien) zahlreiche infektitse Erkrankungen, die entweder
ausschliefSlich oder vorwiegend in tropischen Regionen vor-
kommen. Die meisten dieser Infektionen sind jedoch fiir Mittel-
européer zahlenmifig ohne Bedeutung, Im Folgenden wird
lediglich auf die haufiger vorkommenden tropischen und sub-
tropischen Infektionen eingegangen, die bei Reisenden, Immi-
granten und Asylanten eine Rolle spielen. Dies sind vor allem
Protozoen- und Helmintheninfektionen.

Schistosomiasis (Bilharziose)

Definition und Parasitologie Adulte Trematoden (Saugwiir-
mer, Egel) der Familie Schistosomidae leben paarweise in den
Blasen- oder Darmgefifien und produzieren Eier. Die Eier von
Schistosoma haematobium (Afrika, Naher Osten) durchwan-
dern Blasenwand und Genitale und werden mit dem Urin, selten
im Stuhl, ausgeschieden (urogenitale Bilharziose). S. mansoni
(Afrika, Naher Osten, Karibik, Stidamerika) und S. japonicum
(Ostasien) sowie die selteneren Arten S. mekongi (Thailand,
Kambodscha, Laos) und S. intercalatum (Zentralafrika, selten
Westafrika) halten sich in den Darmgefifien auf. Thre Eier drin-
gen durch die Darmwand und werden im Stuhl nachgewiesen
(intestinale Schistosomiasis).

In Siiwasser schliipfen aus den Eiern Mirazidien, die sich
in Schnecken zu Zerkarien entwickeln. Zerkarien durchbohren
die Haut. Nach weiterer Entwicklung gelangen die Wiirmer in
die Endorgane. Entwicklungsdauer bis zur Eiausscheidung 1-3
Monate, Dauer der Eiproduktion durchschnittlich 5 Jahre, Ent-
wicklung der charakteristischen Krankheitsbilder 5—20 Jahre.

Atiologie und Pathogenese Akute Bilharziose: Die Zerkarien-
invasion kann zu stirkeren allergischen Reaktionen (Zerkarien-
dermatitis) fithren. Etwa vier Wochen nach Infektion kénnen
zirkulierende Immunkomplexe allergische Erscheinungen (Ka-
tayama-Fieber) auslosen (S. japonicum > S. mansoni > S. hae-
matobium).

Chronische Bilharziose beginnt mit der Eiproduktion.
Mehr als 50% der Eier verbleiben im Gewebe und fiihren zur Bil-
dung von Granulomen und perigranulomattser Entziindung,
bei urogenitaler Bilharziose in Blase, Niere, Harnleiter, Samen-
blase, Prostata und weiblichem Genitaltrakt, bei intestinaler
Bilharziose in Kolon und Rektum. Durch Einschwemmung
zahlreicher Eier in die Leber kann sich eine periportale Fibrose
(Tonpfeifenstielfibrose) entwickeln. Ektopische Eiablagerungen
in ZNS, Lunge und selten in Pankreas und Haut sind méglich.
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2.3.7 Tropenmedizinische Erkrankungen
Ulrich Bienzle und Frank Mockenhaupt

Einleitung

Der Begriff der tropenmedizinischen Erkrankungen umfasst
neben einer Vielzahl von nichtinfektidsen Krankheiten, die von
okologischen, soziokonomischen und genetischen Faktoren
bestimmt werden (z. B. Gifttiere, Mangelernihrung, Himoglo-
binopathien) zahlreiche infektitse Erkrankungen, die entweder
ausschliefSlich oder vorwiegend in tropischen Regionen vor-
kommen. Die meisten dieser Infektionen sind jedoch fiir Mittel-
européer zahlenmifig ohne Bedeutung, Im Folgenden wird
lediglich auf die haufiger vorkommenden tropischen und sub-
tropischen Infektionen eingegangen, die bei Reisenden, Immi-
granten und Asylanten eine Rolle spielen. Dies sind vor allem
Protozoen- und Helmintheninfektionen.

Schistosomiasis (Bilharziose)

Definition und Parasitologie Adulte Trematoden (Saugwiir-
mer, Egel) der Familie Schistosomidae leben paarweise in den
Blasen- oder Darmgefifien und produzieren Eier. Die Eier von
Schistosoma haematobium (Afrika, Naher Osten) durchwan-
dern Blasenwand und Genitale und werden mit dem Urin, selten
im Stuhl, ausgeschieden (urogenitale Bilharziose). S. mansoni
(Afrika, Naher Osten, Karibik, Stidamerika) und S. japonicum
(Ostasien) sowie die selteneren Arten S. mekongi (Thailand,
Kambodscha, Laos) und S. intercalatum (Zentralafrika, selten
Westafrika) halten sich in den Darmgefifien auf. Thre Eier drin-
gen durch die Darmwand und werden im Stuhl nachgewiesen
(intestinale Schistosomiasis).

In Siiwasser schliipfen aus den Eiern Mirazidien, die sich
in Schnecken zu Zerkarien entwickeln. Zerkarien durchbohren
die Haut. Nach weiterer Entwicklung gelangen die Wiirmer in
die Endorgane. Entwicklungsdauer bis zur Eiausscheidung 1-3
Monate, Dauer der Eiproduktion durchschnittlich 5 Jahre, Ent-
wicklung der charakteristischen Krankheitsbilder 5—20 Jahre.

Atiologie und Pathogenese Akute Bilharziose: Die Zerkarien-
invasion kann zu stirkeren allergischen Reaktionen (Zerkarien-
dermatitis) fithren. Etwa vier Wochen nach Infektion kénnen
zirkulierende Immunkomplexe allergische Erscheinungen (Ka-
tayama-Fieber) auslosen (S. japonicum > S. mansoni > S. hae-
matobium).

Chronische Bilharziose beginnt mit der Eiproduktion.
Mehr als 50% der Eier verbleiben im Gewebe und fiihren zur Bil-
dung von Granulomen und perigranulomattser Entziindung,
bei urogenitaler Bilharziose in Blase, Niere, Harnleiter, Samen-
blase, Prostata und weiblichem Genitaltrakt, bei intestinaler
Bilharziose in Kolon und Rektum. Durch Einschwemmung
zahlreicher Eier in die Leber kann sich eine periportale Fibrose
(Tonpfeifenstielfibrose) entwickeln. Ektopische Eiablagerungen
in ZNS, Lunge und selten in Pankreas und Haut sind méglich.
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Klinik und Diagnostik Die Krankheitserscheinungen héngen
von der Eiproduktion, der Haufigkeit der Reinfektion, der Ent-
wicklung einer zunehmenden protektiven Immunitét und der
Dauer des Krankheitsgeschehens ab (s. Ubersicht).

Akute und chronische Schistosomiasis
o Akute Schistosomiasis: Zerkariendermatitis; Katayama-Fieber
(Fieber, Ubelkeit, Durchfall, periorbitale Odeme, Eosinophilie,
Hepatosplenomegalie)
o Chronische Schistosomiasis
— S. haematobium: Durch Granulome in Ureter und Blase
Ulzerationen, Polypenbildung, Blutungen; Himaturie und
Proteinurie; Verdickung der Blasenwand, Verkalkung und
Schrumpfung; dadurch Harndrang, Pollakisurie und In-
kontinenz; Ureterstrikturen, Hydronephrose, Pyelonephri-
tis, Nephrolithiasis; evtl. Blasenkarzinom
— S.mansoni, S.japonicum, S. mekongi, S.intercalatum:
Lange Zeit weitgehend beschwerdefrei; Durchfille, Bauch-
schmerzen; granulomatdse Verdickungen des Kolons kon-
nen als Tumor imponieren; schwere Krankheitsbilder durch
Leberbefall (Pfortaderhypertonie)
— Lungenbeteiligung: Pulmonale Hypertonie durch Gefif3-
obliterationen
— ZNS-Beteiligung: Krampfanfille, Tumorzeichen, Lihmun-
gen (S. japonicum); bei spinaler Beteiligung (S. mansoni,
S. haematobium) transverse Myelitis

Diagnose durch Einachweis im Urin (Filtration, 24-h-Sammel-
urin) oder Stuhl (Konzentrationsverfahren) und in Blasen- oder
Rektumbiopsie. Indirekter Nachweis und Therapiekontrolle
durch Antikdrpermessung oder Bestimmung zirkulierender
Antigene. Ausmaf} und Charakter (Fibrosierung, Malignom) der
Organschidigung miissen bestimmt werden (bildgebende Ver-
fahren, Histologie). Bei Blasenbilharziose Nachweis von Himat-
urie und Proteinurie.

Therapie und Prognose Die Therapie richtet sich gegen die
adulten Wiirmer. Praziquantel kann gegen alle Schistosomen-
arten eingesetzt werden (s. Ubersicht). Die Behandlung redu-
ziert die Eiausscheidung um mindestens 90%. Wegen Resis-
tenzentwicklung und geringer Wirksamkeit gegen juvenile Wiir-
mer sollten nach 3 Monaten parasitologische und serologische
Kontrolluntersuchungen vorgenommen werden. Bei Bedarf
erneute Behandlung mit Praziquantel.

Therapie der Schistosomiasis

o Medikament: Praziquantel (Biltrizide, Zystide) Pyrazinoiso-

chinolin; Wirkungsweise durch Zellmembranschidigung;

Kalziumverlust mit tetanischer Aktivierung der Wurmmusku-

latur; Hemmung der Glukoseresorption

Geringe Nebenwirkungen: Oberbauchschmerzen, Durch-

fall, Ubelkeit, Schwindelgefiihl, selten Urtikaria und blutige

Durchfille; Behandlung im ersten Schwangerschaftstrimenon

kontraindiziert, im 2. und 3. Trimenon nur bei zwingender

Indikation

Parasit und Dosierung

— S. haematobium: 40 mg/kg/Tag per os iiber 3 Tage

— S. mansoni: 40 mg/kg/Tag bis 2-mal 30 mg/kg/Tag iiber
3 Tage

— S.intercalatum und S. japonicum: 2-mal 30 mg/kg/Tag
iiber 3 Tage

Die Prognose ist gut. Sie hidngt von der Schwere der Organver-
dnderungen ab. Selbst bei fortgeschrittenen Krankheitsstadien
ist eine deutliche Riickbildung moglich.

Nematoden (Fadenwiirmer)

Definition Nematodeninfektionen mit dem Zwergfadenwurm
Strongyloides stercoralis und den Hakenwiirmern Ancylostoma
duodenale und Necator americanus, bei denen die Larven das
Gewebe durchwandern und die adulten Wiirmer im Darm leben.
Bei Strongyloidiasis stehen die klinischen Symptome der Ge-
webedurchwanderung, bei den Hakenwiirmern die Folge der
Darmbesiedelung im Vordergrund. Ein chronisches intestinales
Krankheitsbild wird durch den Peitschenwurm Trichuris tri-
chiura verursacht. Larva migrans cutanea entsteht durch sub-
kutane Wanderung von Larven, meist Ancylostoma brasiliense,
nach perkutaner Infektion.

Strongyloidiasis (Strongyloides stercoralis, Zwergfaden-
wurm)

Parasitologie, Klinik und Diagnostik - Strongyloideslarven durch-
bohren die Haut und leben als adulte Wiirmer im oberen Diinn-
darm. Aus abgelegten Eiern schliipfen Larven, die im Stuhl aus-
geschieden werden. Larven konnen aber auch die Darmwand
durchdringen (interne Autoinfektion) oder die Haut im Anal-
bereich durchbohren (externe Autoinfektion).

Larven konnen nach der Hautpenetration als Larva currens
imponieren. Die intestinale Infektion fiihrt nur selten zu abdo-
minellen Schmerzen und schleimig-blutigen Durchfllen. Bei
immunsupprimierten Patienten kann es zu einer generalisierter
Autoinfektion und einem t6dlich verlaufendem Hyperinfektions-
syndrom mit himorrhagischer Panenteritis, Malabsorptions-
syndrom, eosinophiler Pneumonie und Meningoenzephalitis
kommen.

Die Diagnose wird durch den Nachweis der Larven in Stuhl
oder Duodenalsaft gestellt. Haufig Eosinophilie, jedoch nicht
obligat beim Hyperinfektionssyndrom. Die Bestimmung von
Antikorpern ist moglich.

Therapie und Prognose Behandlung mit Albendazol, bei
Therapieversagen Ivermectin (Tabelle 2.3-28). Die vollstindige
Wurmeradikation wird mit einem Therapiezyklus meist nicht
erreicht. Die Prognose des Hyperinfektionssyndroms ist bei stark
immunsupprimierten Patienten schlecht.

Hakenwurminfektion (Ancylostoma duodenale, Necator
americanus)

Parasitologie, Klinik und Diagnostik Adulte Wiirmer haften
an Darmzotten und saugen Blut (A. duodenale 0,25 ml/Tag,
N. americanus 0,03 ml/Tag). Starke Wurmbelastung fiihrt
zu massivem Eiweiverlust und Eisenmangelandmie. Bauch-
schmerzen, Meteorismus, Obstipation oder Durchfille sind sel-
ten. Die Diagnose wird durch Wurmeinachweis im Stuhl gestellt.
Es besteht eine Eosinophilie.
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Medikament Wirkungsweise Nebenwirkungen
Strongyloidiasis
Albendazol Hemmung des Tubu- Gut vertriglich; gele-
(Eskazol); linaufbaus und der Glu- gentlich Erbrechen,
Benzimidazol ~ koseresorption Schwindel, Durchfille;
kontraindiziert im
1. Trimenon
Ivermectin Makrozyklisches Lakton;  Gut vertriglich; gele-
(Stromectol) beeinflusst die Bindung gentlich Fieber, Pruritus,
von g-Aminobutter- Hautédeme
sidure (GABA) an neuro-
muskulire Synapsen
Ankylostomiasis
Mebendazol Siehe Albendazol bei Diabetikern Senkung
(Vermox); des Insulinbedarfs
Benzimidazol
Trichuriasis
Mebendazol - -

Therapie und Prognose Behandlung mit Mebendazol (s. Ta-
belle 2.3-28) oder Albendazol sowie Eisen- und Folsduresub-
stitution. Die Prognose ist gut.

Larva migrans cutanea

Parasitologie, Klink und Diagnostik Meist Larven der Haken-
wiirmer von Hunden und Katzen (Ancylostoma brasiliense,
A. caninum). Die Larven entwickeln sich nicht im Menschen
und sterben nach Wanderung in der Haut ab. Thr Weg ist als
strangformige, stark juckende Rétung mit lokalem Odem und
Vesikeln sichtbar. Die Diagnose ergibt sich aus dem Hautbefund.

Therapie und Prognose Lokaltherapie tiber 10 Tage (4-mal
tgl.) mit Thiabendazolsalbe (5 g 10%, Triamzinolonazetonid
0,05 g 0,1%, Unguentum emulsificans aquosum ad 50,0) ist
meist ausreichend. Die Applikation muss iiber die sichtbaren
Hautveranderungen hinausgehen, da die Larve den geroteten
Bezirk bereits verlassen hat. Bei Therapieversagen oral Alben-
dazol 2-mal 7,5 mg/kg/Tag tiber 5 Tage oder Ivermectin einma-
lig 200 pg/kg. Lokale Vereisung und chirurgische Maffnahmen
sind kontraindiziert.

Trichuriasis (Trichuris trichiura, Peitschenwurm)
Parasitologie, Klinik und Diagnostik Adulte Wiirmer graben
sich in das Dickdarmepithel ein. Bei starker Infektion (>500
Wiirmer) kénnen auch Ileum und Rektum betroffen sein. Nur
dann treten Bauchschmerzen, Meteorismus und schleimig-blu-
tige Durchfille auf. Selten kommt es zu Ileuminvagination,
Appendizitis oder Rektumprolaps. Beweisend ist der Nachweis
von Wurmeiern im Stuhl und Adulten bei Endoskopie.

Therapie und Prognose Behandlung mit Mebendazol oder
Albendazol (s. Tabelle 2.3-28). Stuhlkontrolle nach 2 Wochen
und bei Bedarf erneute Therapie.

Tabelle 2.3-28. Therapie

Dosierun . b
g der Nematodeninfektionen

2-mal 400 mg/Tag p.o.
iiber 7 Tage; bei Hyper-
infektionssyndrom tiber
4 Wochen und evtl. Wie-
derholung

0,2 mg/kg/Tag p.o. iiber
3 Tage

Mebendazol 2-mal

100 mg/Tag p.o. iiber

3 Tage oder Albendazol
einmalig 400 mg p.o.

2-mal 100 mg/Tag p.o.
iiber 3—6 Tage oder
Albendazol 400 mg/Tag
iiber 3 Tage

Giardiasis
Parasitologie, Klinik und Diagnostik Fikal-oral iibertragene
Zysten von Giardia lamblia exzystieren zu begeifelten Tropho-
zoiten und heften sich an die Diinndarmmukosa. Die Infektion
kann asymptomatisch bleiben oder aber akute und chronische
Durchflle (Malabsorption) verursachen. Hiufig treten Meteo-
rismus, Hyperperistaltik und im Wechsel geformte und diinne,
breiige Stithle auf. Differentialdiagnostisch wichtig ist der Aus-
schluss einer tropischen Sprue.

Die Diagnose wird gestellt durch mikroskopischen Nach-
weis der Parasiten oder durch immunologischen Antigennach-
weis (ELISA) in Stuhl, Duodenalsaft oder Duodenalbiopsie.

Therapie und Prognose Behandlung mit oralen Nitroimida-
zolpriparaten. Die Heilungsrate betrigt etwa 90%. Bei poly-
resistenter Lambliasis Albendazoltherapie. Im 1. Trimenon der
Schwangerschaft keine 5-Nitroimidazole, sondern das nicht
resorbierbare Aminosidinsulfat Paromomycin (Humatin). Nach
einer Lambliasis kann sich ein sekundirer Laktasemangel ent-
wickeln.

Amobiasis

Definition und Parasitologie Der Einzeller Entamoeba histo-
Iytica kann zu einer asymptomatischen Darmlumenbesiedlung
fiihren, eine unterschiedlich schwere Durchfallerkrankung ver-
ursachen (Amobenruhr) oder nach Durchwanderung der Darm-
wand und himatogener Aussaat in andere Organe Abszesse
hervorrufen.

Eine morphologisch nicht unterscheidbare apathogene Spe-
zies E. dispar ldsst sich durch Enzymtypisierung oder DNS-
Analyse abgrenzen.

Im Stuhl ausgeschiedene Zysten werden fikal-oral tiber-
tragen. Sie exzystieren im Darm zu ,,améboid* beweglichen,
phagozytierenden vegetativen Formen (Trophozoiten).
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Atiologie, Klinik und Diagnose Trophozoiten phagozytieren
Zellen oder lysieren sie durch Einschleusung eines Proteins
(Amdbapore). Durch Invasion des Parasiten in die Kolonwand
ist die Ausbildung von fldchigen Nekrosen méglich. Die Schwere
der Amébenruhr ist abhéingig von Zahl und Ausbreitung der
Nekrosen wie auch von der Tiefe der Darmwandpenetration mit
Gefifszerstorung und bakterieller Sekundrinfektion. Es treten
wechselnd schwere, hiufig krampfartige Bauchschmerzen und
Durchfille auf. Die Stithle sind anfinglich geformt, mit schlei-
mig-blutigen Auflagerungen, spéter himbeergeleeartig blutig-
schleimig. Komplikationen sind Darmblutungen, Peritonitis
und akutes Abdomen. Bei lokaler Begrenzung des Darmwand-
befalls kann die entziindliche Reaktion als Tumor imponieren
(Amdbom).

Bei extraintestinaler Absiedlung in der Leber (80-90% lin-
ker Leberlappen) entstehen Abszesse (30% multiple Abszesse).
Selten sind Abszesse in Lunge, Niere und Gehirn. Sie kénnen
in Pleura, Bronchien, Perikard und Bauchraum perforieren.
Leberabszesse sind charakterisiert durch schweres Krankheits-
gefiihl, Fieber, Oberbauchschmerzen, ausstrahlende Schmerzen
in die rechte Schulter und Leukozytose.

Bei intestinaler Amdbiasis endoskopische Untersuchung
der Darmwand. Der mikroskopische Nachweis von Trophozoi-
ten mit phagozytierten Erythrozyten im Stuhl (Lugol-Losung,
Anreicherung mit Merthiolat-Jod-Formaldehyd oder Sodium-
Acetat-Formaldehyd) ist beweisend. Diagnose der Amgbenab-
szesse erfolgt durch Sonographie, CT und Antikorpernachweis.
Trophozoiten sind in Punktionsmaterial selten nachweisbar.

Therapie und Prognose Die E.-dispar-Infektion wird nicht
behandelt. Bei asymptomatischer E.-histolytica-Darmlumen-
infektion (keine Serumantikorper) Therapie mit dem Dichlor-
acetamidderivat Diloxanidfuroat (Tabelle 2.3-29). Es wirkt nur
auf die Darmlumenformen. Die akute intestinale Amobiasis
wird mit Metronidazol behandelt. Ebenso der Amdbenabszess,

Tabelle 2.3-29. Therapie der Giardiasis und Amébiasis

Medikament Wirkungsweise
Giardiasis

Metronidazol (Arilin, Clont, Hemmung der
Flagyl), DNS-Synthese
Tinidazol (Simplotan),

Ornidazol (Tiberal);

5-Nitroimidazole

Nebenwirkungen

Alkoholunvertriglichkeit!;
gastrointestinale Beschwerden,
metallischer Geschmack; seltener
depressive Verstimmung, Exan-
them, Pruritus, Dunkelfirbung
des Urins, Leukopenie; sehr sel-

jedoch mit nachfolgender Darmlumensanierung durch Diloxa-
nidfuroat. Eine perkutane Abszessaspiration unter sonographi-
scher Orientierung und in Operationsbereitschaft ist nur selten
zur Druckentlastung bei drohender Perforation erforderlich.

Leishmaniose

Definition und Parasitologie Leishmanien verursachen Er-
krankungen der Haut (kutane Leishmaniose, KL), von Haut,
Schleimhaut und Knorpel (mukokutane Leishmaniose, MKL)
oder mit generalisiertem Befall der Organe (Kala-Azar = vis-
zerale Leishmaniose, VL). Die obligat intrazelluldren Proto-
zoen befallen Makrophagen und vermehren sich durch Teilung,
Die Ubertragung erfolgt durch Phlebotomen (Schmetterlings-
miicken), Bluttransfusion, kontaminierte Spritzen und kon-
natal. KL kommt in China, Ostafrika, Mittel- und Stidamerika,
im Mittelmeerraum und im Mittleren und Vorderen Orient vor,
MKL in Mittel- und Siidamerika und VL in China, Stidasien,
Ostafrika, Stid- und Mittelamerika sowie im Mittelmeerraum.
Infektionsreservoire sind je nach Krankheitshild und regionalem
Vorkommen Kaniden, Nagetiere und Mensch.

Atiologie und Pathogenese Nur wenige Infektionen fiihren
zur Erkrankung, Das Ausmaf der Gewebe- und Organbetei-
ligung héngt von Virulenz und Tropismus der Parasitenspezies
und der Immunkompetenz des Infizierten ab. Bei intakter Im-
munkompetenz mit Th1-Immunantwort und tiberwiegender
IFN-gamma-, IL2- und IL12-Produktion wird die Infektion be-
herrscht. Mit abnehmender Immunkompetenz, Th2-Immun-
antwort und verstérkter [L4-, IL10- und TNF-alpha-Produktion
kommt es zu zunehmender Dissemination.

Klinik und Diagnostik

Kutane Leishmaniose Nach Parasiteninokkulation bildet sich
nach Wochen eine Papel. Daraus entwickelt sich ein schmerz-
loses, flaches Ulkus mit Randwall und einer trockenen, weifsen

Dosierung

p-o. Tinidazol 1-mal 2 g/Tag tiber 2 Tage,
Ornidazol 4-mal 500 mg/Tag iiber 5 Tage,
Metronidazol 2-mal 1 g/Tag iiber 3 Tage;
bei polyresistenter Lambliasis Albenda-
zol 10-15 mg/kg/T ag iiber 3 Tage;
Schwangerschaft: Paromomycin 2-mal

ten Enzephalopathie; Kontra- 250 mg/Tag iiber 5 Tage
indikation: 1. Trimenon

Amobiasis

Asymp ische Amabiasis, Darml ierung bei i ler Amabiasis, Z1 herapie bei Amdobenleberabszess

Diloxanidfuroat (Furamide); =~ Unbekannt

Dichloraacetamidderivat

Akute oder chronische Amobiasis und Amobenabszess

Metronidazol (Siehe oben) Darm-
lumensanierung
mit Diloxanidfuroat

Gut vertraglich; selten Meteo-
rismus, Durchfille, Pruritus

3-mal 500 mg/Tag p.o. iiber 10 Tage

Metronidazol 3-mal 10 mg/kg/Tag iiber
10 Tage; bei schwerer intestinaler Amo-
biasis oder Amébenleberabszess Beginn
mit i.v.-Applikation
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Tabelle 2.3-30. Therapie der Leishmaniosen

Medikament Wirkungsweise

Nebenwirkungen Dosierung

Kutane Leihmaniosen der Alten Welt und L. mexicana der Neuen Welt

Fiinfwertiges Antimon Siehe VL

(Glucantime, Pentostam)

Aminosidinsulphat
(Paromomycin)

Siehe Antibiotikatherapie

= Sternférmige perildsionale
Injektionen 1-3 ml/2-mal
wochentlich iiber 3-5 Wochen;
Erfolgsrate 90%

- 15% Paromomycinsulfat in Va-
linum album mit 10% Harnstoff
als Salbe iiber 3 Monate;
Erfolgsrate 70-80%

Viszerale Leishmaniose, mukokutane Leishmaniose und kutane Leishmaniose der Neuen Welt, LR und DKL

Fiinfwertiges Antimon,
M-Methylglucaminantimonat
(Glucantime, 85 mg Sb5/ml)
und Natriumstibogluconat
(Pentostam, 100 mg Sb5/ml)

Wahrscheinlich Hemmung der
parasitiren DNS-Topoisome-
rase

Liposomales Amphotericin B
(AmBisome)

Wahrscheinlich Schadigung
der Parasitenmembransterole

Leist iose bei i primierten Patienten:

Gelegentlich Ubelkeit, Myal-
gien, Arthralgien; Hepato- und
Nephrotoxizitit; EKG-Kontrol-
len wegen potentieller Veran-
derungen des QT-Komplexes

2-mal 10 mg Sb5/kg/Tag p.i. in
5% Glukose iiber 30 Tage, auch
i.m.-Gabe méglich

Sehr gut vertréglich; selten
Fieber, Tachykardie, Nieren-
funktionsstorungen, Anamie,
Thrombozytopenie

3 mg/kg/Tag i.v. iber 10 Tage

Evtl. zusitzlich Interferon-g an drei Tagen, Wiederholung alle 4 Wochen; Rezidivprophylaxe 20 mg Sb5/kg p.i. in 5% Glukose alle

4 Wochen

oder hamorrhagischen Kruste. Sekundrinfektionen mit lokaler
Lymphangitis sind méglich. Aus einer KL kann eine chronisch
rezidivierende Rezidivansleishmaniose (LR) mit narbiger Ab-
heilung und peripher fortschreitenden, gelb-briunlichen papu-
[6sen Lésionen entstehen, bei Immundefizienz dagegen eine
diffuse kutane Leishmaniose (DKL) mit ausgedehnten knotigen
Hautverdnderungen.

Mukokutane Leishmaniose Sie beginnt mit einem granulo-
matosen Geschwiir am Nasenseptum und fiihrt zu fortschreiten-
der ulzerierender Zerstorung der Uvula, des Gaumens und des
Larynx.

Viszerale Leishmaniose Es handelt sich hierbei um eine akut
oder schleichend beginnende Erkrankung mit intermittieren-
dem Fieber, Splenohepatomegalie, zunehmender Panzytopenie,
Hypoalbumindmie und Hypergammaglobulinimie. Haufig
Lymphadenopathie, seltener Enteritiden und Bronchopneumo-
nien. Gelegentlich Dunkelfirbung der Hand- und Fuf$sohlen
(Kala-Azar = , schwarze Krankheit*). Unbehandelte Patienten
sterben meist an Blutungen und Sekundrinfektionen.

Hiufig atypischer Verlauf bei Immunsupprimierten (HIV-
Infektion, Zytostatikatherapie) ohne Hepatosplenomegalie (bis
20%) und Fieber, jedoch mit stirkerer Zytopenie und moglicher
Beteiligung von Haut und Schleimhiuten.

Die Diagnose wird aus Reiseanamnese, klinischem Bild,
Parasitennachweis und serologisch-immunologischen und
molekularbiologischen Befunden gestellt. Beweisend ist der
Erregernachweis.

Bei KL und MKL werden Parasiten aus dem Ulkusrandwall
gewonnen und im Ausstrich oder in der Kultur nachgewiesen.
Die Leishmanien-PCR erlaubt auch die Differenzierung von

Subspezies. Der Antikorpernachweis ist bei KL selten, bei MKL
hiufiger und bei VL und diffus kutaner Leishmaniose immer
(Ausnahme: Immunsupprimierte) positiv. Bei Kala-Azar kann
der mikroskopische Nachweis in Knochenmark-, Milz- und
Lymphknotenmaterial gefithrt werden. Bei Immunsupprimier-
ten gelingt er haufig im , buffy coat”.

Therapie und Prognose Therapie und Prognose hingen ab
von der Art der Erkrankung, ihrer Lokalisation, der Dauer und
Schwere des Krankheitsverlaufs und dem Immunstatus des Pa-
tienten (Tabelle 2.3-30).

Kutane Leishmaniose Sie heilt, mit Ausnahme der stidameri-
kanischen KL, nach Monaten ohne Therapie ab. Therapieemp-
fehlung: perilsionale Infiltration von fiinfwertigem Antimon
(Sb) oder Salbenbehandlung mit Paromomycin (Aminosidin-
sulfat). Orale Antimontherapie ist bei KL der Alten Welt selten,
bei der KL der L. brasiliensis-Gruppe immer erforderlich. Rezi-
divansleishmaniose und diffus kutane Leishmaniose werden
immer systemisch behandelt. Bei beiden ist die Erfolgsquote
gering.

Mukokutane Leishmaniose Sie wird grundstzlich systemisch
behandelt.

Viszerale Leishmaniose Fiinfwertige Antimonpriparate sind
weltweit die Grundlage der Kala-Azar-Therapie. Liposomales
Amphotericin B wird in den infizierten Makrophagen ange-
reichert und ist, trotz des hohen Preises, das Mittel der Wahl.
Beide Medikamente konnen in der Schwangerschaft verabreicht
werden. Mittel der 2. Wahl: a) Pentamidin 2—4 mg/kg/Tag
im. jeden 2. Tag tiber 5 Wochen. Nebenwirkungen sind Nieren-
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und Pankreasschidigung, Hypoglykdmie und Hypotension;
b) Aminosidinsulfat 15 mg/kg/Tag i.m. oder i.v. tiber 3 Wochen.
Nebenwirkungen sind Nephro- und Ototoxizitit.

Leishmaniose bei HIV-Patienten Alle Leishmanioseformen wer-
den bei Immunsupprimierten systemisch behandelt. Zusitzlich
kann Interferon-y gegeben werden. In wenigen Fillen wurden
unter Interferontherapie Kaposi-Lasionen beobachtet. Zur
Rezidivprophylaxe wird einmal monatlich Amphotericin oder
Antimon verabreicht.

Prognose Die Prognose aller Leishmaniosen ist bei immun-
kompetenten Patienten gut. Kala-Azar verlduft unbehandelt in
mehr als 90% aller Fille todlich. Bei regelgemif behandelten
Patienten konnen Riickfdlle und Therapieresistenz auftreten.
Bei HIV-Patienten liegt die mittlere Uberlebensdauer trotz opti-
maler Therapie und Rezidivprophylaxe derzeit bei einem Jahr.

Malaria

Definition und Parasitologie Erreger der Malaria sind die Pro-
tozoen Plasmodium falciparum, P. ovale, P. vivax und P. mala-
riae. Sie verursachen fieberhafte Erkrankungen mit grippe-
dhnlicher Symptomatik, Andmie und Hepatosplenomegalie.
Bei P. falciparum konnen lebensbedrohliche Komplikationen
auftreten.

Ubertriiger der Parasiten (Sporozoiten) sind weibliche Mos-
kitos. Nach einer Teilungsphase in der Leber befallen die Plas-
modien Erythrozyten, reifen dort heran (Trophozoiten zu Schi-
zonten), um nach der Zerstorung der Zelle als Teilungsformen
(Merozoiten) neue Erythrozyten zu befallen. Plasmodien kin-
nen aber auch durch Bluttransfusion, Spritzen (Fixermalaria),
Transplantation und konnatal tibertragen werden.

Atiologie und Pathogenese Die Krankheitserscheinungen
werden durch die erythrozytdren Formen ausgeldst. Die Inku-
bationszeit betrédgt je nach Parasitenspezies zwischen 8 und
30 Tagen. Die Synchronisation der Parasitenzyklen (nicht bei
P, falciparum) fiihrt bei P. ovale und P. vivax alle 48 h (Malaria
tertiana) und bei P. malariae alle 72 Stunden (Malaria quar-
tana) zu Fieberschiiben.

Schwere Komplikationen treten nur bei Malaria tropica auf
(Parasitimie bis >50%). Spezifische P--falciparum-Proteine
fungieren als Liganden fiir Rezeptoren der vaskuldren Endothel-
zellen und fithren zur Sequestrierung in den kleinen Gefflen
der inneren Organe. Dadurch entstehen Endothelschidigung,
Stase, verstirkte vaskuldre Permeabilitit sowie perivaskuldre
(Odeme. Parasitentoxine aktivieren das Monozyten-Makropha-
gen-System zur Zytokinbildung (TNF-o, IL1, IL2 u. a.). Es ent-
wickeln sich Andmie (mechanische und immuninduzierte
Hamolyse, Hemmung der Erythropoese), Thrombozytopenie,
Hypoglykdmie und Laktazidose. Gehirn und Meningen sind
Gdematds, der intrakraniale Druck ist erhoht. An der Niere
kommt es zu interstitiellem (dem und Tubulusnekrosen.

Klinik und Diagnostik Charakteristisch fiir Malaria tertiana
und Malaria quartana sind Kopf- und Gliederschmerzen, peri-
odische Fieberschiibe, Andmie und Hepatosplenomegalie. Der
Krankheitsverlauf ist unkompliziert. Sehr selten kann es zu ei-
ner Milzruptur kommen. Die Entwicklung eines nephrotischen
Syndroms bei chronischer P-malariae-Infektion, ganz tiber-
wiegend im Kindesalter, ist moglich.

Malaria tropica hat Krankheitserscheinungen dhnlich wie
bei Malaria tertiana und quartana, jedoch keinen charakteris-
tischen Fieberverlauf. Gefiirchtet sind die lebensbedrohlichen
Komplikationen (s. Ubersicht).

Die Diagnose wird durch den Nachweis der Parasiten im
,dicken Tropfen* (Anreicherungsverfahren) und im Blutaus-
strich gestellt. Sie kann durch Antigen- oder DNS-Nachweis
unterstiitzt werden. Serologische Methoden spielen bei der Dia-
gnostik der akuten Malaria keine Rolle.

Kriterien der komplizierten Malaria tropica

* Bewusstseinseintriibung, Koma, zerebrale Krampfanfille

e Animie (Hb <5 g/dl); Himoglobinurie

e Schock (RR systolisch <70 mmHg); respiratorische Insuffi-
zienz (pO, <60 mmHg)

o Niereninsuffizienz (Ausscheidung <400 ml/24 h und/oder
Kreatinin >3 mg/dl)

© Hypoglykamie (BZ <40 mg/dl); Azidose (pH <7,25, Plasma-
bikarbonat <15 mmol/l)

o Transaminasenerhhung (>3fach); Ikterus (Bilirubin
>2,5 mg/dl)

o Gerinnungsstérung (Quick <50%, PTT >45 s oder Spontan-
blutung)

® Hyperparasitimie (>5% parasitierte Erythrozyten)

Therapie und Prognose

Unkomplizierte Malaria Malaria tertiana und Malaria quar-
tana werden mit Chloroquin behandelt (Tabelle 2.3-31). Bei
Chloroquinresistenz von P. vivax kommt Mefloquin wie bei Ma-
laria tropica zum Einsatz. Malaria-tertiana-Rezidive werden
durch Primaquin verhindert.

Bei unkomplizierter Chloroquin-sensitiver Malaria tropica
(Mittelamerika, Karibik, Vorderer Orient, Vorderasien) — The-
rapie mit Chloroquin und bei Chloroquinresistenz Meflo-
quin (s. Tabelle 2.3-31) oder Atovaquon-Proguanil (1 Tablette
Malarone enthilt 250 mg Atovaquon und 100 mg Proguanil;
Dosierung: 4 Tbl./Tag iiber 3 Tage) oder bei Multiresistenz
Artemether-Lumefantrine (1 Tbl. Riamet enthilt 20 mg Arte-
mether und 120 mg Lumefantrine; Dosierung: 2-mal 4 Tbl.
{iber 3 Tage).

Komplizierte Malaria (P. falciparum) Therapie mit Chinin und
Doxycyclin (Tabelle 2.3-32). Initial wird eine ,,loading dose*
Chinin (oder Chinidin) als Infusion verabreicht. Bei Besserung
des Zustandes erfolgt der Ubergang zu oraler Applikation.
Reduktion der Chiningabe bei Nierenversagen und bei Patienten
mit Herzkrankheit und Anstieg der QT-Zeit um mehr als
25% und bei Patienten mit Symptomen einer komplizierten
Malaria auch noch 3 Tage nach Therapiebeginn. Anstelle von
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Tabelle 2.3-31. Therapie der Malaria tertiana, Malaria quartana und der unkomplizierten Malaria tropica

Medikament

Chloroquin (Resochin);
4-Aminochinolin

Mefloquin (Lariam);
fluoriertes 4-Chinolin-
methanol

Primaquin;
8-Aminochinolin

Wirkungsweise

Wahrscheinlich Hemmung des
Himoglobinabbaus durch den
Parasiten; wirksam gegen Ery-
throzytenformen, nicht gegen
Gametozyten und Leberfor-
men

Nicht bekannt, wirksam
gegen Erythrozytenformen,
nicht gegen Gametozyten
und Leberformen

Nicht bekannt; wirksam gegen
alle Leberformen und P.-falci-
parum-Gametozyten

Nebenwirkungen

Meist gering (< 10%); gastrointe-
stinale Beschwerden, Kopfschmer-
zen, Schwindel; selten passagere
Akkomodationsstérungen und
Diplopie), Pruritus (sehr stark
ausgeprigt bei Schwarzafrika-
nern); bei rascher i.v.-Gabe Blut-
druckabfall; Retinopathie bei
Langzeitgabe (>100 g); Kontrain-
dikation: Retinopathie, Psoriasis

Etwa 10%: gastrointestinale
Beschwerden, Kopfschmerzen,
Schwindel, Schlafstérungen,
depressive Verstimmung; bei Erre-
gungsleitungsstérungen und Ein-
nahme von Betablockern und
Kalziumantagonisten sind Brady-
bzw. Tachykardie und Rhythmus-
storungen bekannt, RR-Schwan-
kungen moglich; selten Arthralgie,
Panzytopenie, exfoliative Derma-
titis; <0,1% schwere neuropsych-
iatrische Komplikationen;
Kontraindikationen: neuropsych-
iatrische Vorerkrankungen, Epi-
lepsie, kardiale Uberleitungs-
storungen, 1. Trimenon

Selten gastrointestinale Beschwer-
den, Leuko- und Thrombozytope-
nie; cave: Hamolyse bei
erythrozytirem Glukose-6-Phos-
phat-Dehydrogenasemangel; Kon-
traindikation: Schwangerschaft

Tabelle 2.3-32. Therapie der komplizierten Malaria (P. falciparum) mit Chinin und Doxycyclin

Medikament

Chinin (Chinin-Dihydro-
chlorid, Chinin-Hydro-
chlorid, Chinin-Sulfat);
Chinidin, rechtsdrehen-
des Stereoisomer des
Chinins

Zusatztherapie Doxycyclin

Doxycyclin kann Clindamycin (2-mal 10 mg/kg/Tag iiber
47 Tage) gegeben werden.

Die supportive Therapie ist von grofSer Bedeutung. Fliissig-
keits- und Elektrolythaushalt miissen kompensiert und eine
metabolische Azidose ausgeglichen werden. Antiparasitire The-

Wirkungsweise

Wahrscheinlich Hemmung des
parasitiren Himoglobin-
abbaus; wirksam gegen Ery-
throzytenformen, nicht gegen
Gametozyten und Leberfor-
men

Nebenwirkungen

Hiufig und dosisabhéngig;
Erbrechen, Tinnitus, Sehsto-
rungen, Verwirrtheits-
zustinde; selten bleibende
Hérschiden und Minderung
des Sehvermaogens; selten
Exanthem, Pruritus, Himolyse
(Schwarzwasserfieber),
Thrombozytopenie; bei Uber-
dosierung, rascher i.v.-Gabe
und Niereninsuffizienz sind
Herzrhythmusstorungen,
Hypotonie, Krampfe und
Schock méglich; cave: Hypo-
glykdmie durch Inselzellstimu-
lation

Kontraindikation: Schwanger-
schaft, Leberfunktionssto-
rung, <8. Lebensjahr

Dosierung

Therapiebeginn mit 10 mg/kg
Chloroquinbase p.o. (250 mg-Tbl.
Resochin enthilt 150 mg Chlo-
roquinbase), dann 6, 24 und 48 h
nach Therapiebeginn jeweils

5 mg/kg Chloroquinbase; i.v.-
Gabe moglich

Therapiebeginn mit 750 mg
Mefloquinbase p.o. (1 Tbl. Lariam
enthilt 250 mg Mefloquin), 6 h
nach Therapiebeginn 500 mg
Mefloquinbase, 12 h nach Thera-
piebeginn 250 mg Mefloquinbase

Primaquin 15 mg/Tag p.o. (1 Tbl.
enthilt 15 mg Primaquinbase)
iiber 2 Wochen (0,25 mg Prima-
quinbase/kg); bei Primaquinresi-
stenz (kein G6PD-Mangel!)
Dosiserhshung auf 0,33 mg Pri-
maquinbase/kg; bei G6PD-Mangel
Primaquin 7,5 mg/Tag tiber

4 Wochen

Dosierung

Therapiebeginn mit ,,loading
dose* 20 mg/kg Chinin-
Hydrochlorid p.i. iiber 4 h,

in 5% Glukose,

dann 10 mg/kg alle 8 h (keine
»loading dose“ bei vorange-
gangener Mefloquintherapie);
2.-10. Tag 3-mal 10 mg/kg/Tag
Chinin p.i. (oder wenn mog-
lich p.o.; z. B. Chininum sulfu-
ricum Buchler); wenn kein
Chinin vorhanden, Therapie
einleiten mit Chinidin, 10 mg
Chinidinsalz/kg (entspricht
6,2 mg Chinidinbase/kg) iiber
1 h, dann weiter mit 0,02 mg
Chinidinsalz/kg (entspricht
0,0125 mg Chinidinbase/kg)

3 mg/kg/Tag p.o. oder i.v. iber
10 Tage

rapie und Glukosedauerinfusion beheben die oft vorhandene

Hypoglykidmie (wird durch Chiningabe verstdrkt) und Azidose.

Bei einem pH unter 7,2 Alkalisierung, Natriumbicarbonatzufuhr
kann zu einem starken intrazerebralen Druckanstieg fiihren.
Bei Hyponatridmie restriktive Fliissigkeitszufuhr. Eine kompli-
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zierte Malaria fithrt zur Einschrinkung der Nierenfunktion bis
hin zum akuten Nierenversagen (Therapie s. dort). Ein pré-
renales Nierenversagen muss ausgeschlossen werden. Die An-
dmie bedarf selten einer Transfusion. Durch Hemmung der
Erythropoese kann die Normalisierung des Himoglobinwertes
tiber Wochen verzogert sein. Eine Verbrauchskoagulopathie ist
duferst selten.

Krampfanfille bei zerebraler Malaria werden mit Benzo-
diazepinpriparaten behandelt. Kortikosteroide sind kontra-
indiziert. Zur Vermeidung einer Uberwisserung wird der zen-
trale Venendruck (ZVD) gemessen (nicht tiber 5 cm H,0). Als
Indikation zur maschinellen Beatmung gilt: Atemfrequenz tiber
35/min, p 0, bei Raumluft unter 60 mmHg,. Die Wirksam-
keit einer Austauschtransfusion bei hoher Parasitendichte und
Organkomplikationen ist nicht gesichert.

Die Prognose der komplizierten Malaria hingt vom Zeit-
punkt der Diagnosestellung und der Schwere der Komplika-
tionen ab.

Therapieresistenz der Malariaerreger Chloroquin und Meflo-
quin sind gegen P. ovale und P. malariae wirksam. Chloroquin-
resistente P-vivax-Stimme (Ozeanien, Siidostasien) nehmen
an Hiufigkeit zu. Als Alternative wird Mefloquin eingesetzt. Die
Chloroquinresistenz von P. falciparum (Stidamerika, Afrika,
Stidasien, Stidostasien, Pazifik) ist weit verbreitet. Mefloquin-
resistenzen haben sich in Asien und in geringem Umfang
in Afrika ausgebreitet. Die Resistenz von P, falciparum gegen
Chinin ist noch selten (Siidostasien).

Evidenz der Therapieempfehlungen
Evidenzgrad Empfehlungs-

stirke
Schistosomiasis
S. mansoni, S. mansoni:
Praziquantel I-a
S. intercalatum, S. japonicum: I-b
Praziquantel A
S. mekongi: Praziquantel II-a B
Hakenwiirmer, Strongyloidiasis, Tichiuriasis
Albendazol I-b A
Strongyloides: Ivermectin I-b A
Hakenwiirmer: Mebendazol I-b A
Giardiasis
Metronidazol; Tinidazol; I-a A
Albendazol
Ornidazol I-b A
Paromomycin II-b B
Amébiasis
Metronidazol; Diloxanidfuorat I-b A
Leishmaniasis
KL: Natriumstibogluconat; I-b A
M-Methylglucaminantimonat;
Paromomycin
MKL: Natriumstibogluconat  I-b A
MKL: M-Methylglucamin- II-b B
antimonat
MKL: liposomales Amphote- IV c
ricin B
VL: liposomales Amphotericin T-b A

B; Natriumstibogluconat;
M-Methylglucaminantimonat

Evidenz der Therapieempfehlungen
Evidenzgrad Empfehlungs-

stirke
Malaria
Malaria quartana: Chloroquin II-a B
Malaria tertiana, P. vivax: 1-b A
Chloroquin
Malaria tertiana, P. ovale: 1I-b B
Chloroquin
Malaria tertiana/Rezidiv- I-b
prophylaxe: Primaquin
Unkomplizierte Malaria I-b A
tropica: Mefloquin; Atova-
quon-Proguanil
Unkomplizierte Malaria I-a, I-b A
tropica, multiresistent:
Lumefantrin-Artemether
Komplizierte Malaria tropica: I-a, I-b A

Chinin i.v.
KL kutane Leishmaniasis; MKL mukokutane Leishmaniasis;
VL viszerale Leishmaniasis
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2.3.8 Peritonitis und intra-
abdominale Abszesse
Henning Breithaupt

Einleitung

Peritonitis ist eine akute oder chronische Entziindung des Peri-
toneums, die lokalisiert oder im gesamten Abdomen auftreten
kann. Die diffuse Peritonitis wird in eine primdre und eine
sekundre Form unterschieden (s. Ubersicht). Bei ungentigen-
der Behandlung der Peritonitis kann es zur Ausbildung intra-
abdominaler Abszesse kommen.

Einteilung der Peritonitis
e Primire Peritonitis
— Himatogene P. des Kindes
— ,Spontane® P. des Erwachsenen bei
Leberzirrhose mit Aszites,
nephrotischem Syndrom,
Immunsuppression,
Tbc, Chlamydieninfektion, Gonorrhé
o Sekundire Peritonitis
— Perforation
— Durchwanderung
— Aszension
— latrogen
Posttraumatisch
Postoperativ
Postinterventionell
chron. amb. Peritonealdialyse (CAPD)
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zierte Malaria fithrt zur Einschrinkung der Nierenfunktion bis
hin zum akuten Nierenversagen (Therapie s. dort). Ein pré-
renales Nierenversagen muss ausgeschlossen werden. Die An-
dmie bedarf selten einer Transfusion. Durch Hemmung der
Erythropoese kann die Normalisierung des Himoglobinwertes
tiber Wochen verzogert sein. Eine Verbrauchskoagulopathie ist
duferst selten.

Krampfanfille bei zerebraler Malaria werden mit Benzo-
diazepinpriparaten behandelt. Kortikosteroide sind kontra-
indiziert. Zur Vermeidung einer Uberwisserung wird der zen-
trale Venendruck (ZVD) gemessen (nicht tiber 5 cm H,0). Als
Indikation zur maschinellen Beatmung gilt: Atemfrequenz tiber
35/min, p 0, bei Raumluft unter 60 mmHg,. Die Wirksam-
keit einer Austauschtransfusion bei hoher Parasitendichte und
Organkomplikationen ist nicht gesichert.

Die Prognose der komplizierten Malaria hingt vom Zeit-
punkt der Diagnosestellung und der Schwere der Komplika-
tionen ab.

Therapieresistenz der Malariaerreger Chloroquin und Meflo-
quin sind gegen P. ovale und P. malariae wirksam. Chloroquin-
resistente P-vivax-Stimme (Ozeanien, Siidostasien) nehmen
an Hiufigkeit zu. Als Alternative wird Mefloquin eingesetzt. Die
Chloroquinresistenz von P. falciparum (Stidamerika, Afrika,
Stidasien, Stidostasien, Pazifik) ist weit verbreitet. Mefloquin-
resistenzen haben sich in Asien und in geringem Umfang
in Afrika ausgebreitet. Die Resistenz von P, falciparum gegen
Chinin ist noch selten (Siidostasien).

Evidenz der Therapieempfehlungen
Evidenzgrad Empfehlungs-

stirke
Schistosomiasis
S. mansoni, S. mansoni:
Praziquantel I-a
S. intercalatum, S. japonicum: I-b
Praziquantel A
S. mekongi: Praziquantel II-a B
Hakenwiirmer, Strongyloidiasis, Tichiuriasis
Albendazol I-b A
Strongyloides: Ivermectin I-b A
Hakenwiirmer: Mebendazol I-b A
Giardiasis
Metronidazol; Tinidazol; I-a A
Albendazol
Ornidazol I-b A
Paromomycin II-b B
Amébiasis
Metronidazol; Diloxanidfuorat I-b A
Leishmaniasis
KL: Natriumstibogluconat; I-b A
M-Methylglucaminantimonat;
Paromomycin
MKL: Natriumstibogluconat  I-b A
MKL: M-Methylglucamin- II-b B
antimonat
MKL: liposomales Amphote- IV c
ricin B
VL: liposomales Amphotericin T-b A

B; Natriumstibogluconat;
M-Methylglucaminantimonat

Evidenz der Therapieempfehlungen
Evidenzgrad Empfehlungs-

stirke
Malaria
Malaria quartana: Chloroquin II-a B
Malaria tertiana, P. vivax: 1-b A
Chloroquin
Malaria tertiana, P. ovale: 1I-b B
Chloroquin
Malaria tertiana/Rezidiv- I-b
prophylaxe: Primaquin
Unkomplizierte Malaria I-b A
tropica: Mefloquin; Atova-
quon-Proguanil
Unkomplizierte Malaria I-a, I-b A
tropica, multiresistent:
Lumefantrin-Artemether
Komplizierte Malaria tropica: I-a, I-b A

Chinin i.v.
KL kutane Leishmaniasis; MKL mukokutane Leishmaniasis;
VL viszerale Leishmaniasis
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2.3.8 Peritonitis und intra-
abdominale Abszesse
Henning Breithaupt

Einleitung

Peritonitis ist eine akute oder chronische Entziindung des Peri-
toneums, die lokalisiert oder im gesamten Abdomen auftreten
kann. Die diffuse Peritonitis wird in eine primdre und eine
sekundre Form unterschieden (s. Ubersicht). Bei ungentigen-
der Behandlung der Peritonitis kann es zur Ausbildung intra-
abdominaler Abszesse kommen.

Einteilung der Peritonitis
e Primire Peritonitis
— Himatogene P. des Kindes
— ,Spontane® P. des Erwachsenen bei
Leberzirrhose mit Aszites,
nephrotischem Syndrom,
Immunsuppression,
Tbc, Chlamydieninfektion, Gonorrhé
o Sekundire Peritonitis
— Perforation
— Durchwanderung
— Aszension
— latrogen
Posttraumatisch
Postoperativ
Postinterventionell
chron. amb. Peritonealdialyse (CAPD)
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Atiologie und Pathogenese

Die primire Peritonitis im Kindesalter wird i. A. hdmatogen
nur durch einen Erreger ausgeldst, frither vor allem durch
Pneumokokken oder f-hdmolysierende Streptokokken, heute
auch durch Staphylokokken oder Enterobakterien. Bei primérer
Peritonitis im Erwachsenenalter finden sich zu 70% ebenfalls
Monoinfektionen, meist durch Bakterien der reguldren Darm-
flora (E. coli, Klebsiellen, Enterokokken, Streptokokken). Die
spontane bakterielle Peritonitis ist definiert als Infektion eines
Aszites bei Fehlen einer intestinalen Lasion. Sie betriftt vor allem
Patienten mit einer portal dekompensierten Leberzirrhose. Bei
10% dieser Patienten muss mit dem Auftreten einer , Zirrhose-
peritonitis* gerechnet werden. Auf welchem Wege die Bakterien
in den Aszites gelangen, ist bislang nicht eindeutig gesichert
(lymphatischer Ubertritt? transmurale Migration?).

Die sekundire Peritonitis setzt definitionsgemf einen
primdren Streuherd mit sekundrer bakterieller Kontamination
der Bauchhthle voraus. Entsprechend dem Infektionsweg kon-
nen Perforations-, Durchwanderungs-, Aszensions- und iatro-
gene Peritonitiden unterschieden werden (s. Ubersicht oben).
Je nach Infektionsausbreitung in den anatomischen Rdumen
der Peritonealhdhle kann die Peritonitis als lokale Bauchfell-
entziindung auftreten (,,Oberbauchperitonitis*, ,,Unterbauch-
peritonitis) oder das gesamte Bauchfell betreffen (diffuse
,4-Quadranten-Peritonitis*). Nach dem vorherrschenden Ex-
sudat kann in serose, serofibrindse, eitrige, gallige und kotige
Peritonitiden unterteilt werden. Je nach Infektionsweg kann
auch die ,primir chemische* Peritonitis (Galle, Magensaft)
von ,,primdr kontaminierten® Peritonitiden (Kolon, Appen-
dix) abgegrenzt werden. Als ,,sterile Peritonitis* werden stoff-
wechselbedingte toxische peritoneale Reizungen bezeichnet: sog.
., Pseudoperitonitis” bei Diabetes mellitus, Urdmie, Porphyrie,
angioneurotischem Odem.

Intraabdominale Abszesse kénnen intraperitoneal oder
retroperitoneal gelegen sein. Abszesse finden sich am héufigsten
in den perihepatischen Rdumen sowie im Becken. Die meisten

intraabdominalen Abszesse entwickeln sich aus einer Peritonitis,
etwa 25% sind jedoch Folge einer lokalen Organinfektion, am
héufigsten durch Infektionen des weiblichen Genitaltraktes und
durch Pankreatitiden. Abszesse aus intraabdominalen oder pel-
vinen Streuherden enthalten meist eine Mischflora aus E. coli,
Enterokokken und anderen Enterobakterien sowie Bacteroides
fragilis. In Psoasabszessen ist oft Staphylococcus aureus nach-
weisbar, wenn der Abszess himatogen oder per continuitatem
aus einer Wirbelsdulenosteomyelitis entstanden ist.

Klinik und Diagnostik

Bei der sekundidren Peritonitis konnen abhzingig von dem
ausldsenden Prozess zunichst lokale Symptome fithrend sein,
z. B. epigastrische Schmerzen bei einem perforierenden Magen
(Abb. 2.3-10).

Mit zunehmender Ausbreitung der Infektion in die Bauch-
héhle nimmt der Schmerz jedoch zu, vor allem wenn das parie-
tale Peritoneum in den Entzlindungsprozess mit einbezogen
wird. Der Patient liegt schliefSlich bewegungslos da, hiufig
mit angezogenen Beinen, und man tastet eine diffuse Abwehr-
spannung (,,brettharter Bauch*) jedoch ohne lokalisierbaren
Schmerzschwerpunkt. Darmgeriusche sind meist nicht mehr
auskultierbar. Der Patient hat Fieber, und von Seiten der Labor-
werte findet sich eine ausgeprigte Leukozytose mit Links-
verschiebung. Gramnegative Darmbakterien, vor allem E. coli
und nicht selten auch Bacteroides fragilis, sind in den Blut-
kulturen nachweisbar. Durch die Mobilisation von Keimen und
Endotoxinen in das Blut kann sich die Peritonitis schnell zu
dem Bild der gramnegativen Sepsis ausweiten (s. Kap. 2.4).

Die Diagnostik bei der sekundiren Peritonitis muss schnell
die Frage beantworten, ob eine sofortige Operation notwendig
ist. Der Patient darf in keinem Fall durch eine zeitlich zu ausge-
dehnte Diagnostik gefihrdet werden. Andererseits sollte durch
eine stufenweise sinnvolle Diagnostik das Krankheitsbild hin-
reichend eingegrenzt sein, um ,,negative Laparotomien mog-
lichst zu vermeiden. Das diagnostische Basisprogramm um-

Ulcus ventriculi
Ulcus duodeni
Pankreatitis

Ulcus duodeni
subphrenischer Abszess
subhepatischer Abszess

Cholezystitis, Cholangitis hoher lleus
Pankreatitis Pleuritis, Pneumonie
Pleuritis, Pneumonie Perikarditis

Abb. 2.3-10. Peritonitisaus-
gangsherde bei verschiedenen
Schmerzlokalisationen

subphrenischer Abszess
Pankreatitis

Milzabszess
Pyelonephritis
Mesenterialinfarkt
Pleuritis

Pyelonephritis
+hochgeschlagene Appendizitis”

Appendizitis
Meckel-Divertikulitis \

Adnexitis
Urolithiasis

Pankreatitis
Dunndarmgangran
Mesenterialinfarkt
Nabelhernie
Stoffwechselstorungen
(Diabetes mellitus, Porphyrie)

Divertikulitis
Adnexitis
Urolithiasis
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fasst an erster Stelle die Anamnese (Schmerzanalyse!) sowie
die korperliche Untersuchung. Das Notfalllabor hilft, den Zu-
stand des Patienten besser einzuschtzen und gleichzeitig die
Operation vorzubereiten. EKG, Sonographie, Rontgenthorax
und -abdomen komplettieren das Programm. Zur weiterfiihren-
den Diagnostik kann inshesondere das CT von Abdomen und
Becken hilfreich sein.

Zur Beurteilung der Schwere und Prognose der Peritonitis
sind in den letzten Jahren mehrere Indizes entwickelt worden.
Besonders bewdhrt haben sich der speziell fiir die Peritonitis
entwickelte Mannheimer Peritonitis-Index (MPI) und der fiir
die Sepsis entwickelte APACHE-II-Score.

Fiir die Diagnostik intraabdominaler Abszesse steht eine
Reihe bildgebender Verfahren zur Verfiigung: Sonographie,
Computertomographie, Szintigraphie mit Isotopen-markierten
Granulozyten. Bei Verdacht auf Divertikel-assoziierte Abszesse
kann eine Kolonkontrastuntersuchung sinnvoll sein. Die ex-
plorative Laparotomie ist heute nur noch selten erforderlich.

Die Klinik der primdren Peritonitis unterscheidet sich von
den sekundiren Formen durch eine oft larvierte Symptoma-
tik. Die Diagnose kann schwierig sein. Haufigstes Symptom
ist Fieber (80%). Die typischen klinischen Zeichen der Perito-
nitis wie Bauchschmerzen und Abwehrspannung sind nicht
immer nachweisbar (70%). Bei klinischer Verschlechterung,
Enzephalopathie, zunehmender Niereninsuffizienz und/oder
therapierefraktdrem Aszites sollte an eine spontane bakterielle
Peritonitis gedacht werden. Der Keimnachweis gelingt lediglich
bei etwa zwei Drittel der Patienten, sodass bei negativer Bak-
teriologie eine Neutrophilenzahl tiber 250 oder eine Leukozyten-
zahl tiber 500 pro pl Aszites als Kriterium fiir die Diagnose
angesetzt wird. In der Mehrzahl der Fille werden gramnegative
Darmbakterien nachgewiesen (50% E. coli, 10% Klebsiellen,
10% gramnegative Anaerobier); bei 30% der Patienten finden
sich grampositive Kokken (25% Streptokokken, 5% Staphylo-
kokken).

Bei Patienten mit einer chronischen ambulanten Perito-
nealdialyse (CAPD) ist die Peritonitis eine haufige und schwer-
wiegende Komplikation. Die Inzidenz der CAPD-assoziierten
Peritonitis wird derzeit mit einer Episode auf etwa 15 Behand-
lungsmonate angegeben. Die transluminale Infektion ist dabei
sicherlich der hiufigste Infektionsweg, Eine transmurale Infek-
tion wird bei etwa 15% der CAPD-Peritonitiden angenommen,
insbesondere bei Patienten mit vorbestehenden Darmerkran-
kungen (z. B. Kolondivertikulose/itis). Aszendierende und hi-
matogene Infektionen sind relativ selten. Entsprechend dem
exogenen Kontaminationsweg werden als hiufigste Peritonitis-
erreger Staphylococcus epidermidis gefunden (45%), gefolgt von
S. aureus (15%), Streptokokken (10%), Enterokokken (10%),
E. coli (8%) und Pseudomonas aeruginosa (5%). Anaerobier-
und Mischinfektionen sind selten. Die Diagnose der CAPD-asso-
ziierten Peritonitis wird bei abdominalen Beschwerden und
mehr als 100 Leukozyten pro pl Peritonealeftluat gestellt. In
5-20% der Peritonitisepisoden gelingt kein Keimnachweis.

Therapie

Die Therapie der sekundiren Peritonitis erfordert in der Regel

eine sofortige chirurgische Intervention. Jede Verzogerung, wie

beispielsweise durch zu ausgedehnte diagnostische Mafinah-

men, fithrt zu einer weiteren Verschleppung infektiosen und

toxischen Materials aus der Bauchhahle in die Zirkulation und

fordert so die Ausweitung des septischen Geschehens. Die chirur-

gische Therapie der diffusen Peritonitis verfolgt 3 Ziele:

== adiquate Herdsanierung,

== Elimination des toxischen Materials znd

== Verhiitung bzw. Unterbrechung des systemischen inflamma-
torischen Response-Syndroms (SIRS).

Die chirurgische Herdsanierung erfolgt durch Resektion (z. B.
Appendektomie), Inzision, Uberndhung, Vorverlagerung oder
Drainage (z. B. Psoas-, Leberabszess).

Die Elimination des toxischen Materials erfolgt am besten
durch Grobreinigung, komplette Exploration und ausgiebige
intraoperative Spiilung der Bauchhéhle. Die Spiilung mit 69 1
physiologischer Kochsalzlgsung gilt als Standard. Eine Uber-
legenheit spezieller Spiillgsungen (z. B. Traurolidin, PVP-Jod)
ist durch kontrollierte Studien nicht belegt. Bei schwergradiger
Peritonitis kann durch wiederholte Reexplorationen und Spii-
lungen die Mortalitéit gesenkt werden (Etappenlavage bzw. pro-
grammierte Lavage). Die kontinuierliche postoperative Lavage
und die offene postoperative Spiilung sind weitere Therapie-
modalitdten, die u. U. bei schwersten Formen der diffusen Peri-
tonitis einsetzbar sind. Die Dekompression des Darmes durch
Ausstreichen des Darmes und/oder die intraluminale Platzie-
rung einer Diinndarmsonde hat sich vor allem bei ausgeprigten
Formen des paralytischen Ileus bewihrt. Die Platzierung von
Drainagen sollte groziigig mit biostabilen und biokompatiblen
Materialien erfolgen, die tiber eine grofe Querschnittsflache
einen ausreichenden Volumenstrom erlauben. Zur Abwendung
der pathophysiologischen Folgen der Peritonitis muss der Pa-
tient postoperativ intensivmedizinisch betreut werden.

Die intravendse Gabe von hochpotenten Antibiotika sollte
intraoperativ direkt 7ach der Abstrichentnahme zur Unter-
suchung auf aerobe und anaerobe Keime begonnen werden. Bei
der sekundidren Peritonitis handelt es sich meist um aerob-
anaerobe Mischinfektionen mit E. coli und anderen Entero-
bakterien, Enterokokken und Anaerobiern (z. B. Bacteroides,
Clostridien). Die Auswahl der Antibiotika sollte entsprechend
dem Schweregrad der Peritonitis erfolgen (Tabelle 2.3-33). Die
Dauer der Antibiotikatherapie betragt meist 515 Tage. Bei
Fieberfreiheit >2 Tage und normalen Leukozytenwerten kann
abgesetzt werden! Entscheidend fiir die Prognose ist nicht die
Gabe von Antibiotika, sondern die chirurgische Therapie.

Primire Peritonitiden konnen auf Grund ihres Erreger-
spektrums initial z. B. mit einem Cephalosporin der 2. oder
3. Generation + Metronidazol behandelt werden, bei der CAPD-
assoziierten Peritonitis ggf. auch intraperitoneal, hier meist in
Kombination mit einem Glykopeptid. Die Gabe von Norfloxacin
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Leichte Formen Mittelschwere Formen
Aminopenicillin Reservepenicillin

+ Betalaktamasenhemmer + Betalaktamasenhemmer
Cephalosporin II Cephalosporin ITI
+Metronidazol +Metronidazol

soll bei Patienten mit Zustand nach Zirrhoseperitonitis das er-
neute Eindringen von Keimen aus dem Intestinum verhiiten
(Rezidivprophylaxe). Bei der CAPD-assoziierten Peritonitis kann
bei ca. 90% der Patienten meist innerhalb von 10—15 Tagen eine
Ausheilung erzielt werden. Rezidivierende Peritonitisepisoden
konnen jedoch die Entfernung des Peritonealdialysekatheters
erforderlich machen. Die Neuimplantation eines CAPD-Kathe-
ters ist erst nach sicherer Ausheilung der Peritonitis vorzuneh-
men. Bei gehduften Peritonitisepisoden kann es langfristig zu
einer Fibrosierung der Peritonealmembran kommen, die dann
zur Aufgabe des Peritonealdialyseverfahrens zwingt.

Die Behandlung intraabdominaler Abszesse ist in erster
Linie eine chirurgische Therapie. So hat die Gabe von Anti-
biotika im Vergleich zur chirurgischen Korrektur (z. B. Resek-
tion, Drainage) nur adjuvanten Charakter. Bei Abszessen im
Rahmen einer Divertikulitis kann gelegentlich auch auf eine
chirurgische Intervention verzichtet werden.

Prognose

Die Prognose der spontanen bakteriellen Peritonitis ist gut bei
Patienten mit langsam fortschreitender Zirrhose; hier wird die
Episode von 90% tiberlebt. Fiir Patienten mit fortgeschrittener
Lebererkrankung wird jedoch eine Hospitalletalitit von 50-90%
angegeben, wobei die friihzeitige Erkennung der Peritonitis die
Uberlebenswahrscheinlichkeit deutlich verbessern kann. Bei der
CAPD-assoziierten Peritonitis bedingen schwere Verliufe eine
Letalitdt von 2,5%. Die Letalitdt der sekundiren diffusen Peri-
tonitis ist hoch (ca. 30%), wobei etwa zwei Drittel der Patienten
an septischem Multiorganversagen versterben. Die hdchsten
Letalitétsziffern finden sich bei Peritonitiden infolge von Diinn-
darm- oder Dickdarmperforationen, meist infolge mesenterialer
Durchblutungsstérungen. Die Letalitit der postoperativen Peri-
tonitis liegt in einem ahnlichen Bereich, die Letalitéit der Perito-
nitis infolge perforierter Appendizitis ist deutlich geringer.
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2.3.9 Infektion von Weichteilen, Gelenken
und Knochen
Henning Breithaupt

Einleitung

Der Begriff , Weichteilinfektionen umfasst eine Vielzahl von
Infektionen der Haut, der Subkutis und der Skelettmuskulatur,
wihrend Infektionen der Gelenke und Knochen durch eine eher
einheitliche Systematik gekennzeichnet sind.

Systematik der Weichteilinfektionen sowie der Infektionen von

Gelenken und Knochen

o Oberflichliche Infektionen: Impetigo, Erysipel, Phlegmone,
Lymphangitis

e Abszedierende Infektionen: Abszess, Furunkel, Karbunkel,
Hidradenitis suppurativa, Mastitis

* Gangrinose Entziindungen: Diabetische Gangrin, nekrotisie-
rende Fasziitis, Fournier-Gangrin

e Wundinfektionen: Posttraumatisch, postoperativ, Dekubi-
talulzera, Ulcus cruris, Verbrennungen, Tierbisse, Katzenkratz-
krankheit, Milzbrand

o Muskelinfektionen: Pyomyositis, nekrotisierende Myositis,
Gasbrand u. a. krepitierende Myositiden

e Gelenkinfektionen: Infektiose Arthritis, reaktive Arthritis,
Lyme-Arthritis

* Knocheninfektionen: Akute diffuse Osteomyelitis, chronische
Osteomyelitis
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2.3.9 Infektion von Weichteilen, Gelenken
und Knochen
Henning Breithaupt

Einleitung

Der Begriff , Weichteilinfektionen umfasst eine Vielzahl von
Infektionen der Haut, der Subkutis und der Skelettmuskulatur,
wihrend Infektionen der Gelenke und Knochen durch eine eher
einheitliche Systematik gekennzeichnet sind.

Systematik der Weichteilinfektionen sowie der Infektionen von

Gelenken und Knochen

o Oberflichliche Infektionen: Impetigo, Erysipel, Phlegmone,
Lymphangitis

e Abszedierende Infektionen: Abszess, Furunkel, Karbunkel,
Hidradenitis suppurativa, Mastitis

* Gangrinose Entziindungen: Diabetische Gangrin, nekrotisie-
rende Fasziitis, Fournier-Gangrin

e Wundinfektionen: Posttraumatisch, postoperativ, Dekubi-
talulzera, Ulcus cruris, Verbrennungen, Tierbisse, Katzenkratz-
krankheit, Milzbrand

o Muskelinfektionen: Pyomyositis, nekrotisierende Myositis,
Gasbrand u. a. krepitierende Myositiden

e Gelenkinfektionen: Infektiose Arthritis, reaktive Arthritis,
Lyme-Arthritis

* Knocheninfektionen: Akute diffuse Osteomyelitis, chronische
Osteomyelitis
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Klinik, Diagnostik und Therapie

Die Impetigo ist eine oberflachliche vesikulopustuldse Infektion
der Haut, vorwiegend bei jiingeren Kindern, die durch Eiter-
erreger (Staphylococcus aureus, Streptokokken) hervorgerufen
wird. Bei ausgedehntem Befall wird z. B. mit Penicillin V behan-
delt (tgl. 4 Einzeldosen 10 Tage lang). Eine Lokalbehandlung
z. B. mit Fusidinsdure kann versucht werden.

Das Erysipel (Wundrose, Rotlauf, Streptodermia cutanea
lymphatica) ist durch eine schmerzhafte, scharf begrenzte,
flammende R6tung und Schwellung der befallenen Haut ge-
kennzeichnet, meist begleitet von Schiittelfrost, Fieber, Kopf-
schmerzen und einem allgemeinen Krankheitsgefiihl. In den
Lymphspalten der erkrankten Hautpartien finden sich zahl-
reiche B-hdmolysierende Streptokokken der Gruppe A, mitunter
auch Staph. aureus oder andere Bakterien. Der Erregernach-
weis ist schwierig. Bei milden Formen (z. B. Gesicht) gentigen
orale Gaben von Penicillin (tgl. 3-mal 1,2 Mio. IE Pen V), bei
ausgedehntem Befall sollte parenteral behandelt werden (tgl.
3-mal 10 Mio. IE Pen G). Eine Behandlungsdauer von 1014
Tagen ist zwingend, sonst besteht ein hohes Risiko von Rezidi-
ven durch in den Lymphspalten persistierende Streptokokken
(endogenes Rezidiv). Wichtig sind die Sanierung von Haut-
ldsionen, die Behebung von Durchblutungsstorungen und der
Abbau von Odemen. Bei chronisch-rezidivierendem Erysipel
kann ein Depotpenicillin gegeben werden (mtl. 1,2 Mio. IE
Benzylpenicillin-Benzathin i.m.) oder eine orale Dauersuppres-
sion mit Azithromycin (250 mg alle 23 Tage).

Die Phlegmone ist eine flichenhafte, rasch fortschreitende
Entziindung mit Ausbreitung in der Subkutis, entlang der Seh-
nenscheiden und der Faszien. Schwellung, Rétung und Druck-
schmerz sind die typischen Symptome. Streptokokken sind die
héufigsten Erreger, aber auch S. aureus und aerob-anaerobe
Mischinfektionen kommen vor. Wegen der Gefahr ausgedehn-
ter Gewebszerstorungen muss unverziiglich behandelt werden.
Mittel der Wahl sind Clindamycin (3-mal 600 mg i.v/oral) oder
Aminopenicillin/Betalaktamasenhemmerkombinationen (z. B.
3-mal 875/125 mg Amoxicillin/Clavulanséure oral oder 3-mal
3 g Ampicillin/Sulbactam i.v.). Bei Riickgang der Entziindung
kann die Behandlung beendet werden.

Die Lymphangitis ist durch eine feine rotliche Zeichnung
einer oder auch mehrerer Lymphbahnen und durch eine ent-
ziindliche Schwellung regiondrer Lymphknoten gekennzeich-
net. Ursache hierfiir ist die in Zusammenhang mit banalen
Verletzungen entstandene Ausbreitung von B-himolysierenden
Streptokokken entlang der Lymphbahnen. Die Blutbahn wird
nur selten erreicht. Erkennbare Eintrittspforten werden nach
chirurgischen Gesichtspunkten behandelt. Bei leichten Fllen
kann orales Penicillin gegeben werden (3-mal 1,2 Mio. IE Pen V
1-3 Tage), bei schweren Fllen mit drohender systemischer In-
vasion parenterales Penicillin (3-mal 5-10 Mio. IE Pen G 3—5
Tage).

Abszedierende Infektionen sind Folge von erregerbeding-
ten Gewebseinschmelzungen, die bei Staphylokokkeninfektio-

nen zur Bildung eines geruchlosen, dickrahmigen, gelben Eiters
fithren, der von einer Kapsel umgeben ist. Bei Pseudomonas ist
der Eiter blaugriin getont, bei Mischinfektionen durch gram-
negative Darmbakterien und Anaerobier riecht er putride. Die
typischen Staphylokokkeninfektionen der Haut sind Furunkel,
die aus einer Follikulitis entstehen, und Karbunkel (durch Ver-
schmelzung benachbarter Furunkelherde). Die konfluierenden
Abszesse der apokrinen SchweifSdriisen (Hidradenitis suppura-
tiva) neigen zu Rezidiven. Nagelbettvereiterungen (Parony-
chie) und die eitrige Entziindung der Fingerstreckseiten (Pana-
ritium) sind meist Folge von infizierten Hautverletzungen. Auch
bei der Mastitis stillender Miitter ist S. aureus der weitaus hiu-
figste Erreger. Die Behandlung erfolgt in der Regel durch In-
zision und Drainage. Eine systemische Antibiotikatherapie (z. B.
tgl. 3-mal 1 g Flucloxacillin oder 3-mal 600 mg Clindamycin
oral) ist in schweren Fillen als adjuvante Mainahme sinnvoll,
um eine Ausdehnung des entziindlichen Prozesses in die um-
gebenden Weichteile zu begrenzen. Bei rezidivierenden Infektio-
nen (z. B. Schweifdriisenabszessen) kann eine Behandlung mit
dem intrazellulir wirksamen Clindamycin (tgl. 3-mal 600 mg
oral fiir 3 Wochen) zur Keimeradikation versucht werden.

Gangrinose Entziindungen sind aerob-anaerobe Misch-
infektionen ischdmisch, mechanisch oder thermisch bedingter
Nekrosen. Haufigste Erreger sind aerobe und anaerobe Strepto-
kokken, Staphylokokken, Klostridien und gramnegative Keime
(Pseudomonas, Proteus, Bacteroides).

Beim diabetischen Fuf wird das Ausmaf der gangrindsen
Entziindung, die sich unter einer noch relativ intakt erscheinen-
den Haut in der Subkutis und entlang der Faszien ausbreitet,
oft unterschitzt. Therapeutisch entscheidend ist die korrekte
Wundrevision mit Abtragen der Nekrosen, eine geeignete Wund-
behandlung (z. B. mit Hydrogelen) und die Verbesserung der
Durchblutung (z. B. durch PTA). Eine floride Entziindung der
umgebenden Weichteile sollte mit Antibiotika bis zum Riick-
gang der Entziindung behandelt werden (z. B. tgl. 3-mal 3 g
Ampicillin/Sulbactam 1.v. oder 3-mal 1,5 g Cefuroxim 1.v. plus
3-mal 600 mg Clindamycin i.v/oral). Der besondere Nutzen
einer intraarteriellen Antibiotikaapplikation ist klinisch nicht
gesichert,

Die nekrotisierende Fasziitis ist ebenfalls polymikrobiell
bedingt (Typ I), kann jedoch auch allein durch Streptokokken
der Gruppe A (sog. , Killerbakterien“) ausgelost werden (Typ IT).
Es handelt sich hierbei um eine rasch progrediente Infektion
entlang der Fasziengewebe mit Fasziennekrosen durch sekun-
dire Thrombosen Kleiner Gefifse, primr ohne Muskelbefall. Die
Haut tiber dem betroffenen Areal verfirbt sich zunchst blaurot,
spéter bldulich-grau, oft mit Bildung konfluierender Blasen,
die mit viskdser, hell- bis dunkelroter Fliissigkeit gefiillt sind. Im
Gegensatz zur nekrotisierenden Fasziitis durch Enterobakterien,
Klostridien oder Bacteroides kommen Gasbildung und fauliger
Geruch bei der streptogenen Form nicht vor. Entscheidend fiir
die Prognose ist das sofortige und radikale Entfernen der Nekro-
sen. Unbehandelt nimmt die nekrotisierende Fasziitis einen
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foudroyanten Verlauf mit Sepsis und Multiorganversagen. Die
Gabe von parenteralen Antibiotika (z. B. 3-mal 2 g Cefotaxim
+ 3-mal 900 mg Clindamycin oder 3-mal 4/1 g Piperacillin/
Sulbactam) ergnzt die chirurgische Therapie. Der Nutzen der
hyperbaren Oxygenation ist bei der nekrotisierenden Fasziitis
nicht gesichert. Die Fournier-Gangrin mit Befall der Ano-
genitalregion ist eine Sonderform der nekrotisierenden Fasziitis.

Wundinfektionen sind zumeist Ausdruck einer gestorten
Wundheilung. Jede Wundheilung ist von Storungsmechanismen
bedroht, die in der Abrdumphase vor allem die Funktion der
Leukozyten und in der Proliferationsphase die der Fibroblasten
betreffen. Die Abwehrschwiche beruht meist auf erworbenen,
seltener auf angeborenen Immundefekten der zelluldren und
humoralen Abwehr. Fiir die verschiedenen klinischen Formen
der Wundheilungsstorungen (Serom, Himatom, Nekrose, De-
hiszenz, Infektion) kommen neben den Stérungen der Abwehr
noch eine Vielzahl anderer Ursachen in Betracht, z. B. Eiweif3-
mangel, Durchblutungsstérungen, Cortison, Diabetes mellitus.
Die Prophylaxe und Therapie von Wundinfektionen hat somit
individualisiert zu erfolgen. Jede Wunde sollte frei sein von
schmierig-nekrotischen Beldgen. Die Wundoberfliche ist feucht
zu halten, z. B. durch geeignete Wundauflagen, um die Ab-
heilung der Wunde zu beschleunigen. Bei klinischen Hinweisen
auf eine umgebende Weichteilinfektion sollte die meist poly-
mikrobielle Infektion fiir einige Tage mit einer systemischen
Antibiotikagabe behandelt werden, z. B. tgl. 3-mal 3 g Am-
picillin/Sulbactam. Bei schweren posttraumatischen Wund-
infektionen kann auch Cefotaxim (tgl. 3-mal 2 g i.v) plus
Clindamycin (tgl. 3-mal 600 mg i.v.) gegeben werden. Bei
postoperativen Wundinfektionen muss die ungezielte Therapie
vor allem die Wahrscheinlichkeit von Staph.-aureus-Infektio-
nen mit einbeziehen. Bei Operationen mit erhohtem Infektions-
risiko wird eine Antibiotikaprophylaxe gegeben (2 g Cefazolin
i.v. bei Narkoseeinleitung, bei Gefahr aerob-anaerober Misch-
infektionen zusitzlich 500 mg Metronidazol; bei linger dauern-
den Operationen Wiederholung der Antibiotikagabe alle 3 h).

Dekubitalulzera sind hiufig mit aeroben und anaero-
ben Bakterien mischinfiziert. Eine Antibiotikatherapie kommt
hier aber nur bei ausgedehnten Infektionen in Betracht. Ent-
scheidend ist die chirurgische Sanierung (Débridement, evtl.
Schwenklappen) neben einer optimalen Wundbehandlung,
Hinzu kommen die Prinzipien einer ausreichenden Dekubitus-
prophylaxe, wie z. B. Druckentlastung, gute Ernahrung, Inkon-
tinenzversorgung, Mobilisation.

Das Ulcus cruris ist oft Folge einer Bagatellverletzung der
atrophischen Haut bei chronisch-vendser Stauung, Die scharf
begrenzten Geschwiire sind meist mischinfiziert. Therapeutisch
entscheidend ist die Verbesserung des vendsen Riickflusses, z. B.
durch eine Kompressionstherapie, ferner eine geeignete Wund-
behandlung. Bei phlegmondser Entziindung in der Umgebung
ist eine systemische Antibiotikatherapie erforderlich. Topische
Antibiotika sind hier nicht sinnvoll (fehlende Tiefenwirkung,
Selektion, Superinfektion, Resistenzentwicklung, Allergien).

Verbrennungen sind durch Infektionen mit verschiedenen
Erregern bedroht, insbesondere S. aureus und Pseudomonas
aeruginosa. Bei Patienten mit groffléchigen Verbrennungen
dritten Grades hingt die Prognose entscheidend von den hiu-
fig hinzutretenden Infektionen ab. Entsprechend kommt neben
der chirurgischen Wundsanierung und der Intensivtherapie der
engmaschigen Keimkontrolle (tigliche Wundabstriche!) sowie
der antibakteriellen Lokalbehandlung (z. B. 0,5%iges Silber-
nitrat) und der moglichst gezielten Antibiotikatherapie eine ent-
scheidende Rolle zu.

Tierbisse sind h4ufig mit Penicillin-V-empfindlichen Pas-
teurella-multocida-Infektionen verbunden. Aber auch zahl-
reiche andere pathogene Bakterien werden in Bisswunden ge-
funden, z. B. S. aureus, S. intermedius, Streptokokken, Capno-
cytophaga canimorsus und Mischinfektionen mit Anaerobiern
(u. a. Bacteroides, Clostridien). Bei Menschenbissen kommen
am héufigsten Streptokokken, S. aureus, Eikenella corrodens,
Haemophilus spp. und Anaerobier vor. Zur Minderung der
Keimzahl sollte das Wundgebiet ausgiebig mit physiologischer
Kochsalzlosung gespiilt werden, bei Punktionswunden durch
Ausspiilung unter Druck mit einer Spritze (keine Injektion in
Nachbargewebe!). Nach sorgfiltiger Abtragung von Nekrosen
und Entfernung von Fremdkdrpern wird bei infizierten Wunden
und solchen, die spiter als 24 h in Behandlung kommen, ein
verzogerter Wundverschluss nach 2—5 Tagen empfohlen. Auch
Bisswunden durch tollwutverdichtige Tiere sollten mdglichst
nicht geniht werden. Bei Handbissverletzungen, Punktionsbiss-
verletzungen und ,,schmutzigen* Bisswunden jeder Lokalisa-
tion ist die (parenterale?) Gabe von Antibiotika indiziert (z. B.
eine Aminopenicillin-Betalaktamasenhemmerkombination).
Die Tetanus- und bei entsprechendem Verdacht die Tollwut-
impfung sind einzuhalten.

Die Katzenkratzkrankheit ist durch eine lokale Papel oder
Pustel und die Ausbildung einer regionzren Lymphadenitis ei-
nige Wochen nach dem Kratzen oder dem Biss einer Katze ge-
kennzeichnet. Fieber und Allgemeinsymptome kommen vor,
spéter gelegentlich verkdsende Granulome und Mikroabszesse in
verschiedenen Organen, z. B. Leber, Milz, ZNS. Bei Aidspatienten
nimmt die Erkrankung einen progredienten Verlauf (bazilldre
Angiomatose). Die Diagnose kann serologisch durch den Nach-
weis spezifischer Antikorper bestitigt werden. Die Erreger (meist
Bartonella henselae) lassen sich histologisch insbesondere im
Endothel kleiner Gefafle nachweisen. Die kulturelle Anziich-
tung gelingt in speziellen Nhrmedien. Die orale Therapie mit
Erythromycin (tgl. 4-mal 500 mg), Ciprofloxacin (tgl. 2-mal
500 mg), Co-trimoxazol (tgl. 2-mal 960 mg) oder Doxycyclin
(tgl. 2-mal 200 mg) erstreckt sich tiber mindestens 10 Tage, bei
Abwehrschwiche deutlich linger. Betalaktam-Antibiotika sind
unwirksam.

Milzbrand entwickelt sich 2—7 Tage nach Inokulation von
Bacillus anthracis (oder -Sporen) in Hautlésionen. Aus einer
schmerzlosen Papel, die in ein Bldschen tibergeht, entwickelt
sich ein Geschwiir mit blauschwarzem Schorf und ausgedehn-
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tem Randddem. Der Milzbrandkarbunkel ist auffallend indo-
lent, die Entziindung der regiondren Lymphknoten hingegen
sehr schmerzhaft. Hautmilzbrand fiihrt im Gegensatz zum
Lungen- oder Darmmilzbrand nur selten zu einer septischen
Allgemeininfektion. Die Diagnose wird kulturell durch den Er-
regernachweis aus dem Wundsekret in den Randpartien des
Karbunkels bestitigt. Penicillin G (tgl. 4-mal 5 Mio. IE i.v. fir
2 Wochen) gilt als Mittel der Wahl, bei Penicillinallergie Doxy-
cyclin (tgl. 200 mg oral). Zur Postexpositionsprophylaxe wird
Ciprofloxacin (tgl. 2-mal 500 mg oral) empfohlen (Therapie
mit 3-mal 500 mg oral).

Muskelinfektionen entstehen meist durch himatogene
Streuung von Staph. aureus, seltener von Streptokokken oder
Salmonellen in die Skelettmuskulatur, vor allem des Oberschen-
kels. Es kommt zu Muskelschmerzen, Schwellung und Fieber
sowie zur Bildung eines Abszesses, seltener zu multiplen Ab-
szessen (Pyomyositis). Der Erregernachweis gelingt im Abszess-
punktat, seltener in der Blutkultur. Bei grofSeren Abszessen muss
inzidiert und drainiert werden, ansonsten werden Antibiotika
gegeben (z. B. tgl. 3-mal 600 mg Clindamycin i.v. oder oral).

Eine nekrotisierende Myositis kann in seltenen Fillen
durch Streptokokken der Gruppe A ausgelost werden, i. A. spon-
tan ohne vorherige Pharyngotonsillitis. Die befallene Muskula-
tur ist extrem schmerzhaft, stark geschwollen, und innerhalb
von 2-3 Tagen entwickelt sich ein meist todliches toxisches
Schocksyndrom. Differentialdiagnostisch gilt es, ein Kompart-
mentsyndrom abzugrenzen, ferner den Gasbrand und andere
Formen einer krepitierenden Myositis. Fiir die Prognose ent-
scheidend ist eine sofortige aggressive chirurgische Intervention
mit Fasziotomie und Débridement der nekrotischen Gewebe.
Auferdem werden hohe Dosen von Penicillin G (tgl. 3-mal
10 Mio. IE i.v.) oder Clindamycin (tgl. 3-mal 900 mg i.v.) ge-
geben.

Gasbrand ist eine perakute, lebensbedrohliche, toxische
Infektion der Skelettmuskulatur. Der Gasbrand wird zu 80%
durch Clostridium perfringens (in Erde und Darmflora) ver-
ursacht, in den restlichen Fillen durch andere anaerobe Klos-
tridienarten, hiufig in Mischinfektion mit Peptostreptokokken,
Bacteroides und Enterobakterien. Eintrittspforten sind Wunden
der Haut und Schleimhéute. Zur manifesten Infektion kommt
es aber nur, wenn durch Zerreiffungen, Quetschungen, Taschen-
bildung, Ischdmie oder Fremdkdrper anaerobe Bedingungen
geschaffen sind. Nach einer Inkubationszeit von 1-5 Tagen
breitet sich der Gasbrand bei extremem Wundschmerz unter
(Odem- und Gasbildung beiingstigend schnell im Gewebe aus.
Bei Druck auf das gelblichbraune umgebende Gewebe (durch
Himolyse) tastet man eine charakteristische Krepitation, und
Blischen treten aus dem zundrig zerfallenden Wundgrund
aus. Die sichtbare Muskulatur sieht wie ,, gekocht* aus. Das Vor-
dringen der Gase in die Septen fithrt zu dem rontgenologischen
Phinomen der , gefiederten Muskulatur”. Gleich zu Beginn des
Gasbrandes beobachtet man Tachykardie, auffallende Blésse,
wechselnd hohe Temperaturen und ein foudroyant toxisches

Bild bis hin zu schwerem Schock mit Ikterus durch toxisch be-
dingte Himolyse und Leberzerfall. Die Diagnose wird klinisch
gestellt (rasch zunehmende Schmerzen, Schwellung bis in die
weitere Wundumgebung ohne duflere Entziindungszeichen,
Krepitation, Gasaustritt an den Wundréndern, rascher allge-
meiner Verfall) und durch den Keimnachweis (grampositive
Stabchen!) im himorrhagischen leukozytenarmen Exsudat ge-
sichert. Phlegmonen mit starker subkutaner Gasbildung und
Myonekrosen durch gramnegative Stibchen, Streptokokken
und Bacteroides gilt es abzugrenzen (ginstigere Prognose). Ein
promptes chirurgisches Débridement der nekrotischen Gewebe
und die groRziigige Spaltung der befallenen Muskellogen und
Faszienrdume sind die primdren Mafnahmen, evtl. erginzt
durch eine hyperbare Sauerstofftherapie. Bereits bei klinischem
Verdacht muss unverziiglich und hochdosiert mit Penicillin G
behandelt werden (tgl. 3-mal 10 Mio. IE i.v.), wegen der héufi-
gen Mischinfektion mit anderen Anaerobiern in Kombination
mit Clindamycin (tgl. 3-mal 900 mg i.v.). Bei Penicillinallergie
kann Metronidazol gegeben werden (tgl. 3-mal 500 mg i.v.).
Phlegmondse gashildende Mischinfektionen erfordern eine The-
rapie mit Cefotaxim (tgl. 3-mal 2 g i.v.) plus Metronidazol
(3-mal 500 mg i.v.). Bei Nachweis von Clostridium perfringens
ohne Klinische Gasbrandzeichen sollte Penicillin G gegeben
werden. Bei verschmutzten Wunden und ischdmischem Ge-
webe ist eine Gasbrandprophylaxe mit Penicillin G (tgl. 3-mal
10 Mio. IE i.v.) oder Clindamycin (tgl. 3-mal 600 mg i.v.)
unerlésslich. Die Gabe von Gasbrandantitoxin gilt als obsolet.

Die nichtklostridiale krepitierende Myositis durch aerob-
anaerobe Mischinfektionen manifestiert sich meist 3—4 Tage
nach einer Verletzung mit einer Schwellung der betroffenen
Muskulatur, im Gegensatz zum Gasbrand zunichst ohne beson-
deren Schmerz. Die Gasbildung in den Muskeln und Faszien ist
weniger ausgepragt. Anders als beim Gasbrand findet sich sehr
bald ein deutliches Hautemphysem. In dem fotide riechenden,
seropurulenten Exsudat sind anaerobe Streptokokken zusam-
men mit Gruppe-A-Streptokokken, Staph. aureus oder anderen
Erregern nachweisbar. Die Behandlung erfolgt mit hohen Dosen
Penicillin G (tgl. 3-mal 10 Mio. IE i.v.), am besten in Kom-
bination mit einem Betalaktamasenhemmer (tgl. 3-mal 1 g
Sulbactam i.v.), erforderlichenfalls zusitzlich ein chirurgisches
Débridement.

Aeromonas-hydrophilia-Myonekrosen kénnen z. B. nach
penetrierenden Verletzungen in Fischwasserbecken auftreten.
Die Infektion mit dem fakultativ anaeroben gramnegativen
Erreger fiihrt innerhalb von 1-2 Tagen zu einer schmerzhaf-
ten nekrotisierenden Myositis mit subfaszialer Gasbildung, Die
Erreger sind meist auch im Blut nachweisbar. Ein sofortiges
ausgiebiges chirurgisches Débridement und eine hochdosierte
Antibiotikatherapie mit Ciprofloxacin (tgl. 3-mal 400 mg i.v.)
und Gentamicin (tgl. 1-mal 5 mg/kg i.v.) sind erforderlich.

Infektidse Arthritiden (s. auch Kap. 7.6) entstehen hi-
matogen, traumatisch, fortgeleitet und iatrogen nach Punk-
tionen. Haufigste Erreger sind Staph. aureus, Streptokokken,
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Tabelle 2.3-34. Antibiotikatherapie bei infektioser Arthritis

Erreger Antibiotikum Dosis Alternative Dosis
Unbekannt Ampicillin/ Sulbactam 3-mal3 g Cefotaxim 3-mal2g
+ Flucloxacillin 3-mal4g
Staph. aureus Flucloxacillin 3-mal4g Clindamycin 3-mal 900 mg
oder Fosfomycin 3-mal5g
Streptokokken Penicillin G 3-mal 10 Mio. IE Clindamycin 3-mal 600-900 mg
Haemophilus influenzae Ampicillin 3-mal4g Cefotaxim 3-mal2g
Enterobakterien Cefotaxim 2-bis3-mal2 g Ciprofloxacin 3-mal 500 mg p.o.
+Gentamicin® 1-mal 3-5 mg/kg
Pseudomonas aeruginosa Ceftazidim 3-mal2g Imipenem/Cilastatin 3-mallg
+Tobramycin® 1-mal 3-5 mg/kg oder Ciprofloxacin 3-mal 500 mg p.o.
Gonokokken Ceftriaxon l-mal2g
Koagulase-neg. Vancomycin 2-mallg Fosfomycin 3-mal5g
Staphylokokken + Rifampicin 2-mal 300 mg
Mycobacterium tuberculosis  Isoniazid 5 mg/kg
+Rifampicin 10 mg/kg
+Pyrazinamid 25 mg/kg
+Ethambutol 25 mg/kg
Candida Fluconazol 1-mal 800 mgi.v./p.o. Amphotericin B 1 mg/kg Inf.
+ Flucytosin 100-500 mg/kg p.o.

a Aminoglykoside nie linger als 10 (~14) Tage geben!

Haemophilus influenzae (bei Kindern), Salmonellen und an-
dere Enterobakterien. Mischinfektionen mit Anaerobiern kom-
men vor. Bei infizierten Gelenkprothesen ist S. epidermidis
ein besonders hiufiger Erreger. Die eitrigen Gelenkentziindun-
gen befallen meist ein, selten mehrere Gelenke und verlaufen
typischerweise akut mit Fieber und deutlichen klinischen und
laborchemischen Entziindungszeichen. Bei Kindern und élte-
ren Patienten werden aber auch blande, afebrile Verlaufe be-
obachtet. Eine rasche Erregerdiagnostik vor Therapiebeginn
(Ergusspunktion, Blutkulturen) ist Voraussetzung fiir eine er-
folgreiche Behandlung, um schwere Gelenkzerstorungen zu ver-
meiden. Die Antibiotikatherapie sollte parenteral und méglichst
gezielt erfolgen (Tabelle 2.3-34).

Die Dauer der Antibiotikatherapie sollte mindestens 2, bes-
ser 4 Wochen betragen, bei gonorrhoischer Arthritis gentigen
1-2 Wochen. Bei infizierten Gelenkprothesen (S. aureus oder
epidermidis) kann eine Behandlung fiir 6 Wochen versucht
werden; bei einem Rezidiv sollte die Prothese jedoch entfernt
und frithestens nach einer weiteren 6-wichigen Antibiotika-
therapie eine neue Prothese implantiert werden. Nach neueren
Daten lassen sich etwa 60% der Patienten durch eine lang-
fristige Behandlung mit Levofloxacin plus Rifampicin tiber
6—12 Monate sanieren.

Fiir orale Behandlungen sind insbesondere Clindamycin
(3-mal 600 mg) sowie Gyrasehemmer (z. B. 3-mal 500 mg
Giprofloxacin oder 1-mal 400 mg Moxifloxacin) geeignet, bei
S.-aureus-Infektionen evtl. auch Flucloxacillin (3-mal 1-2 g).

Wichtig ist die moglichst vollstandige Entfernung des Eiters
aus der Gelenkhchle, z. B. durch wiederholte Punktionen oder
besser noch durch eine kontinuierliche Saugdrainage. Lokale
Spiilungen mit Antibiotika sind obsolet (- chemische Syno-
vitis). Die kurzfristige Ruhigstellung des Gelenkes, evtl. mit
Schienung, ist angebracht. Wegen der Gefahr einer raschen

Versteifung sollte das Gelenk jedoch wenigstens 1-mal tgl.
durchbewegt werden. Ortliche Kiilteapplikationen sind zur sub-
jektiven Beschwerdelinderung erlaubt.
Zur Verhiitung einer sekundéren Protheseninfektion sind
bei operativen Eingriffen und bei Infektionen kurzfristige Anti-
biotikagaben wie bei der Endokarditisprophylaxe sinnvoll.
Reaktive Arthritiden (s. auch Kap. 7.10.3) sind entziind-
liche Gelenkerkrankungen, die para- oder postinfektids im Rah-
men einer extraartikuldren bakteriellen Infektion auftreten. Die
Erreger lassen sich aus den befallenen Gelenken nicht isolieren,
allenfalls einige Erregerbestandteile. Klinisch finden sich Oligo-
arthritiden, insbesondere der unteren Extremitit, aber auch
Spondylitiden, Spondylarthritiden und die Sakroiliitis, oft auch
extraartikuldre Manifestationen besonders der Augen sowie
der Haut und SchleimhZute. Enthesiopathien, Tendosynoviti-
den und Myalgien kommen hinzu. Eine genetische Disposition
(HLA-B27) ist bei 50% der Patienten mit einer reaktiven Arthri-
tis nachweisbar.
Das Reiter-Syndrom (Arthritis + Urethritis + Konjunktivi-
tis) ist eine klassische (postinfektitise) reaktive Arthritis nach
urogenitalen und/oder intestinalen Infektionen. Inkomplette
Verlaufsformen kommen vor. Wenn die vorausgehende Infek-
tion asymptomatisch verlief, ist die Einordnung schwierig,
Die Diagnostik bei reaktiven Arthritiden umfasst die Frage
nach kiirzlich durchgemachten Infektionen:
== Urogenitaltrakt: Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urea-
lyticum, Mycoplasma hominis, Gonokokken
== Magen-Darm-Trakt: Yersinien, Campylobacter, Salmonel-
len, Shigellen, Clostridium difficile, Hafnia alvei

== Bronchopulmonaltrakt: Streptokokken, Chlamydia pneu-
moniae

== Sonstige Infektionen: Borrelia burgdorferi, Hepatitis-B- u. a.
Viren
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Der Erregernachweis in der Gelenkfliissigkeit ist meist schwie-
rig, ebenso der serologische Nachweis der ursichlichen Infek-
tion. Atiologisch hinweisend wire ein 4facher Titeranstieg. Der
Nachweis bakterieller Antigene in der Synovialfliissigkeit und
-membran ist nicht Routine.

Die Prognose ist meist glinstig, mit spontaner Ausheilung
innerhalb von 6 Monaten. Chronische und rezidivierende Ver-
ldufe (bei 5-40%) sind jedoch mdglich. Behandlungen mit
Antibiotika sind nur bei noch floriden Infektionen sinnvoll. Der
Verlauf der Arthritis wird durch Antibiotika meist nicht be-
einflusst, sodass nur eine symptomatische Therapie mit nicht-
steroidalen Antirheumatika und evtl. mit Glukokortikoiden
(intraartikulr!) in Betracht kommt. Auch zur Rezidivprophy-
laxe der Arthritis sind Antibiotika im Gegensatz zum rheuma-
tischen Fieber nicht geeignet.

Die Lyme-Arthritis unterscheidet sich insofern von den
tibrigen reaktiven Arthritiden, als bei ihr lebende, vermehrungs-
fahige Erreger in der Synovia, der Gelenkkapsel und dem Band-
apparat prisent sind. Im Gegensatz zu den vorwiegend intra-
zelluldren Erregern der reaktiven Arthritis ist Borrelia burg-
dorferi ein ganz tiberwiegend extrazellulir gelegener Erreger.
Der kulturelle Erregernachweis aus der Synovialfliissigkeit ge-
lingt selten; auch der Nachweis von Borrelien-DNA mittels
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) wird bei der Lyme-Arthritis
als Hinweis auf eine direkte Prsenz der Erreger im Gelenk ge-
wertet. Obwohl nur relativ wenige Erreger in den entziindeten
Gelenken nachweisbar sind und Borrelien auch keine Toxine
produzieren, kommt es haufig zu einer ausgeprégten Entziin-
dungsreaktion mit exsudativen Gelenkergtissen. Die Frage, ob
die Lyme-Arthritis eine echte infektitse Arthritis oder doch mehr
eine reaktive postinfektitse Arthritis ist, kann noch nicht defini-
tiv beantwortet werden.

Klinisch ist die Gelenkborreliose durch eine ungewshnliche
Variationsbreite der Arthritis gekennzeichnet. Uber Arthralgien
und Myalgien wird im Rahmen grippedhnlicher Symptome
héufig schon im Friihstadium der Borreliose (Stadium I) ge-
klagt. Arthralgien und gelegentlich auch Arthritiden sowie auch
Enthesiopathien finden sich Wochen bis Monate nach Infek-
tionsbeginn im Stadium der Disseminierung (Stadium II). Die
typische Lyme-Arthritis findet man jedoch erst nach Monaten
bis Jahren im Spétstadium der Borreliose (Stadium IIT).

Das Befallsmuster ist meist mono- oder oligoartikuldr, in
80% mit Kniegelenksbefall. Neben schmerzhaften Arthritiden
mit mitunter grofSen Ergiissen sind auch sehr schmerzhafte
Arthralgien moglich. Der Gelenkbefall verl4uft ohne wesentliche
Rétung; erosive Verdnderungen sind selten. Zwischen Stunden
bis Tage andauernden Gelenkbeschwerden liegen auch Tage bis
Monate ohne wesentliche Beschwerden.

Die Diagnose ist schwierig, wenn ein Zeckenstich und ein
Erythema migrans anamnestisch nicht eruierbar sind. Serolo-
gisch sind spezifische IgM-Antikorper friihestens 1-2 Wochen
nach Symptombeginn (z. B. Erythema migrans) fiir viele Mo-
nate nachweisbar. Der alleinige Nachweis von hohen IgG-Anti-

korper-Titern ist typisch fiir ein Stadium III der Borreliose. Die
Serologie kann auch, vor allem bei friihem Einsatz von Antibio-
tika, negativ bleiben. Der direkte Erregernachweis ist schwierig
und nur bei einigen Patienten erfolgreich, ebenso der Nachweis
spezifischer DNA z. B. mittels PCR. Weil tiber 90% der Borrelien-
infektionen asymptomatisch verlaufen und spontan ausheilen
(mit ,serologischer Narbe**), muss der serologische Befund mit
den klinischen Symptomen in Einklang zu bringen sein. Eine
Behandlung mit Doxycyclin (tgl. 200 mg oral fiir 3 Wochen)
wird bei entsprechenden Beschwerden empfohlen, bei Versagen
oder auch primér kann Ceftriaxon (tgl. 2 g i.v. fiir 3 Wochen)
oder Cefotaxim (tgl. 3-mal 2 g i.v. fiir 3 Wochen) gegeben wer-
den. Vollremissionen werden bei 80% der Patienten erzielt.
Trotzdem persistieren die Antikorperspiegel jahrelang, sodass der
Therapieerfolg nicht serologisch zu kontrollieren ist. Chronisch-
rezidivierende Verldufe mit jahrelangen Beschwerden sind bei
10% der symptomatischen Patienten zu erwarten.

Osteomyelitiden konnen Folge einer himatogenen Infek-
tion sein oder fortgeleitet infolge von Trauma, Weichteilinfek-
tion oder intraoperativer Kontamination auftreten.

Die akute diffuse Osteomyelitis ist durch himatogene
Streuung, meist von Staph. aureus, entstanden (alle Altersklas-
sen). Weitere Erreger sind vor allem Streptokokken der Gruppe B
und E. coli (Neugeborene) sowie Streptokokken der Gruppe A
und Haemophilus influenzae (Kinder). Bei Erwachsenen findet
man neben S. aureus (60%) am ehesten Koagulase-negative
Staphylokokken (30%) sowie E. coli, Serratia und Pseudomonas
aeruginosa (jeweils bis zu 10%). Nach Fuisohlenverletzungen
ist bei bis zu 90% der Patienten Pseudomonas aeruginosa nach-
weisbar. Auch bei Osteomyelitis im Rahmen von Heroinabusus
ist dieser Erreger hdufig. Bei Aidspatienten kann es zu einer
akuten Osteomyelitis mit Candida, Aspergillus oder atypischen
Mykobakterien kommen.

Klinisch findet sich bei der akuten Osteomyelitis ein loka-
ler Schmerz, verbunden mit Schonstellung; mitunter ist eine
entziindliche Schwellung tastbar. Neben akuten Verldufen mit
starksten Schmerzen, Schiittelfrost und hohem Fieber werden
bei 50% nur vage Lokalbeschwerden bis hin zu subklinischen
Verldufen beobachtet. Bei Kindern und Jugendlichen werden
insbesondere die langen Rohrenknochen befallen, wo in den
sinusoidalen Venen durch den langsamen Blutstrom und rela-
tiven Phagozytenmangel die Bakteriensequestration aus der
Bluthahn beginstigt wird. Beim Erwachsenen ist das Mark in
den langen Rohrenknochen durch Fettgewebe ersetzt, sodass
jetzt hiufiger die Wirbelkorper betroffen sind.

Die Diagnostik erfordert eine sorgfiltige und umfangreiche
Probenentnahme vor Therapiebeginn: Blutkulturen auf aerobe
und anaerobe Keime, Abstriche von mutmaflichen Ausgangs-
herden, Punktion subperiostaler Abszesse, Knochenpunktion
oder -biopsie. Das Biopsiematerial muss sorgsam zerkleinert
und ausreichend lange auf verschiedenen Néhrboden bebriitet
werden. Der kulturelle Erregernachweis kann durch serologische
Untersuchungen z. B. auf Staphylokokken (nicht Staph. epider-
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midis), Streptokokken der Gruppe A, Salmonellen, Brucellen
und Bartonellen erginzt werden. Von Seiten der bildgebenden
Verfahren ist mit der Kernspintomographie eine Frithdiagnose
der diffusen Osteomyelitis schon nach 2 Tagen moglich, mit
der Computertomographie oder der Knochenszintigraphie erst
nach 1-2 Wochen, mit konventionellen Rontgenaufnahmen
erst nach 3 Wochen.

Die Therapie der akuten diffusen Osteomyelitis erfordert
eine gezielte Therapie mit bakteriziden Antibiotika in hohen
Dosen fiir 6—8 Wochen (Tabelle 2.3-35).

Als ungezielte Therapie bei noch unkanntem Erreger kann
nach Probenentnahme bei Erwachsenen zunéchst mit Clinda-
mycin begonnen werden, bei Kindern wegen méglicher Himo-
philusinfektion zusétzlich mit Cefotaxim (tgl. 3-mal 50 mg/kg
i.v.). Bei Immunsuppression und Verdacht auf Pseudomonas
oder andere gramnegative Keime ist die Kombination von
Ceftazidim (tgl. 3-mal 2 g i.v) und Tobramycin (tgl. 3-mal
1-2 mg/kg) oder von Ciprofloxacin (tgl. 3-mal 500 mg oral)
+ Tobramycin indiziert. Glykopeptide sind schlecht knochen-
gingig und sollten deshalb nur bei Osteomyelitis durch Staph.
epidermidis in Kombination mit Fusidinsdure oder Rifampicin
gegeben werden.

Nach klinischer Besserung und Normalisierung des CRP
kann nach 2- bis 4-wichiger parenteraler Initialtherapie hiu-
fig mit einem oralen Antibiotikum weiterbehandelt werden (Ta-
belle 2.3-36). Wegen ihrer guten Bioverfiigbarkeit ist mit Gyrase-
hemmern und Clindamycin auch eine primér orale Therapie
moglich, z. B. bei der Osteomyelitis von Heroinstichtigen.

Die chronische Osteomyelitis entsteht nach Traumata
oder Operationen, fortgeleitet bei umgebenden Weichteilinfek-
tionen, ferner bei infizierten Fremdkorpern und schliefSlich
nach ungentigend behandelten akuten Infektionen. Der Brodie-
Abszess ist eine Sonderform der Osteomyelitis; er ist meist sta-
phylogen bedingt.

Die Erregerdiagnostik ist oft schwierig, Je nach Entstehung
muss mit einem unterschiedlichen Erregerspektrum gerechnet
werden (Tabelle 2.3-37). Gelingt kein Keimnachweis, sollten
auch Osteomyelitiden durch Mykobakterien, Brucellen, Aktino-
myzeten, Candida, Kryptokokken und Aspergillen ausgeschlos-
sen werden.

Tabelle 2.3-35. Parenterale Antibiotika bei Osteomyelitis

Antibiotikum Tagesdosis Erreger
Flucloxacillin 3-mal4g Staph. aureus
Clindamycin 3-mal 900 mg Staph. aureus,
Streptokokken
Penicillin G 3-mal 10 Mio.IE  Streptokokken,

empfindl. Staph.

Fosfomycin 3-mal5g Empfindl. Staph.,
auch Staph. epiderm.
Fusidinsiure 4-mal 500 mg Staph. aureus

(in Kombination)

m u
Tabelle 2.3-36. Orale Antibiotika bei Osteomyelitis

Antibiotikum  Tagesdosis Erreger

Flucloxacillin =~ 3-mal 1-2 g Staph. aureus

Clindamycin 3-mal 600 mg  Staph. aureus,
Streptokokken

Ciprofloxacin ~ 3-mal 500 mg  Staph. aureus, Pseudomo-

nas aerug. u. a. gram-
negative Keime, Brucellen

Tabelle 2.3-37. Erregerspektrum bei chronischer Osteomyelitis

Entstehung Héiufiger Erreger

Trauma Staphylokokken, E. coli, Proteus,
Pseudomonas aeruginosa
(hdufig Mischinfektionen)
Postoperativ Staphylokokken, E. coli, Proteus
Diabetische Gangridn  Aerob-anaerobe Mischinfektionen
Kieferosteomyelitis Staphylokokken, Mischinfektion mit
Anaerobiern (z.B. Peptostrepto-
kokken, Bacteroides, Fusobakterien,
Aktinomyzeten)
Prothese Staph. aureus, Staph. epidermidis,

Pseudomonas aeruginosa

Brodie-Abszess Staph. aureus

Die Therapie erfordert vor allem eine chirurgische Sanie-
rung (Débridement) sowie plastische MafSnahmen (z. B. Trans-
plantation von Knochen, Muskel und/oder Haut zur Verbes-
serung der Durchblutung bei AVK), bei Prothesenosteomyelitis
die Entfernung der Prothese. Die Osteomyelitis mit Knochen-
sequester ist nur durch eine vollstindige Ausraumung des in-
fizierten avitalen Gewebes (Sequestrotomie) moglich. Eine lo-
kale Antibiotikaapplikation (z. B. mit Gentamicin-PMMA) kann
als adjuvante Manahme versucht werden. Eine gezielte Anti-
biotikatherapie muss oft tiber Monate erfolgen, evtl. sogar im
Sinne einer Dauersuppression.
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Primére Immundefekte
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Systemischer Lupus erythematodes
Sjogren-Syndrom

Dermatomyositis und Polymyositis
Systemische Sklerodermie
Vaskulitiden

Morbus Behget

Polychondritis

Plasmapherese und Immunadsorption

115

130
140
147
151
156
160
180
183
185






