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65.1 Tuberkulose

Die Tuberkulose ist die weltweit haufigste infektionsbedingte
Todesursache und fiihrt nur selten zur Aufnahme auf der In-
tensivstation. Hauptgriinde fiir eine Intensivtherapie sind eine
respiratorische Insuffizienz, Thoraxeingriffe, fortgeschrittene
Tbc-Meningitis, tuberkuldse Perikarditis, Nebenwirkungen von
Tuberkulostatika und eine tuberkuloseassoziierte Addison-Krise
[11].

Die Kenntnis der verschiedenen klinischen Manifestationen
der Tuberkulose ist zudem wichtig, weil disseminierte Formen
im Sinne der Miliartuberkulose durch andere Zustinde wie
Status nach Transplantation und Immunsuppression, Tumorer-
krankung oder HIV-Infektion maskiert und unerkannt zur no-
sokomialen Infektion anderer Patienten sowie von Pflegeperso-
nal und Arzten fithren kénnen [7]. Neben krankenhaushygieni-
schen Problemen (» Kap. 63) ist beim Intensivpatienten oft eine
parenterale tuberkulostatische Therapie notwendig. Chinolone
werden vermehrt eingsetzt.

Erreger

Mycobacterium tuberculosis und Mycobacterium bovis gehoren
zum Mycobacterium-tuberculosis-Komplex. Mycobacterium
bovis ist klassischerweise resistent gegen Pyrazinamid. Im Gram-
praparat ist Mycobacterium tuberculosis schwach grampositiv
oder ldsst sich nicht anfirben. Der direkte visuelle Nachweis
erfordert eine klassische Ziehl-Neelsen-Farbung oder eine der
neueren Fluoreszenzmethoden. Durch den Einsatz von sensiti-
ven Kulturmethoden, die den Einbau von radioaktiven Metabo-
liten messen, gelingt der kulturelle Nachweis bereits 9-16 Tage
nach Ansetzen der Kultur.

DNA-Amplifikationsmethoden erlauben einen noch rasche-
ren Nachweis, geben aber keine Auskunft dariiber, ob die Mikro-
organismen noch vermehrungsfihig sind oder nicht. Auch fiir
die Empfindlichkeitspriifung sind verschiedene Amplifikations-
methoden in Entwicklung, die nicht mehr auf Kulturmethoden
beruhen.

Epidemiologie

In Mitteleuropa ist bei folgenden Personengruppen mit einem er-
hohten Tuberkuloserisiko zu rechnen: Personen, die sich lingere
Zeit in einem Gebiet mit hoher Tuberkuloseprévalenz aufgehal-
ten haben, HIV-Infizierte [14], Patienten mit Unterernahrung,
Alkoholismus, Obdachlosigkeit, Niereninsuffizienz und Immun-
suppression.

HIV-Infizierte erkranken rascher und haufiger an einer Tu-
berkulose. Klinisch steht ein Lungenbefall im Vordergrund: oft
ohne Kavernenbildung mit negativer Tuberkulinreaktion, haufig
verbunden mit extrapulmonalen Manifestationen. Verschiede-
ne kleinere Epidemien von nosokomialer Ubertragung auf In-
tensivstationen sind darauf zuriickzufiihren, dass die Diagnose
nicht oder nicht rechtzeitig gestellt wurde.

Pathogenese

Im Zentrum steht das Gleichgewicht zwischen der intrazellula-
ren Vermehrung von Mykobakterien in Alveolarmakrophagen
und deren Aktivierung durch T-Lymphozyten. Die Grof3e des In-
okulums und genetische Faktoren spielen ebenfalls eine wichtige
Rolle. Bei intaktem Immunsystem entwickeln weniger als 10%
der Infizierten eine aktive Tuberkulose. Kleinkinder, Adoleszen-
te und junge Erwachsene sowie alte Menschen haben ein hohe-

res Risiko, klinisch zu erkranken. Der Tuberkulintest wird 3-8
Wochen nach der Infektion als Ausdruck der zelluliren Immuni-
tat positiv. Bei HIV-Infizierten kann sich eine rasch progrediente
Pneumonie mit Dissemination im Sinne einer hyperakuten Mi-
liartuberkulose entwickeln. Haufig tritt nach ein paar Wochen
eine tuberkulése Meningitis auf. Der Verlust der zelluldren Im-
munitdt im Alter und unter Immunsuppression kann zur Reak-
tivierung einer alten Tuberkulose fithren. Besonders unter Korti-
kosteroiden oder anderen Immunsuppressiva kann es zur spaten
hédmatogenen Dissemination kommen.

Klinik

Die folgenden klinischen Manifestationen sind fiir den Intensiv-

mediziner von Bedeutung:
Patienten mit bekannter Tuberkulose und einer zusatzli-
chen Diagnose, die eine Indikation fiir eine Intensivbehand-
lung darstellen. In diesen Fallen ist zu entscheiden, ob die
durchgefiihrte Therapie gentigt, um auf die Isolationsmaf3-
nahmen auf der Intensivstation zu verzichten.

Ein Problem stellen diejenigen Patienten dar, bei denen eine
nichtklassische Tuberkulosemanifestation zur Intensivbehand-
lung fithrt oder bei denen eine nichtdiagnostizierte Tuberkulose
eine Zusatzerkrankung darstellt. Als Beispiele hierfiir kénnen an-
gefiithrt werden:
HIV-positive bzw. Patienten mit HIV-Risikofaktoren, die
eine rasch progrediente Pneumonie mit Anamie, niedrigem
Serumalbumin und oft auch Hyponatridmie entwickeln. Als
Folge der Dissemination treten Verwirrtheitszustand, Me-
ningismus und fokale neurologische Zeichen als Ausdruck
einer Tbc-Meningitis auf. Solche Patienten konnen wegen
respiratorischer Insuffizienz, Krampfanféllen oder Koma
auf der Intensivstation behandelt werden.
Eine progrediente Herzinsuffizienz kann Ausdruck einer
tuberkulésen Perikarditis sein und muss durch Entlastung
des Perikardergusses behandelt werden.
Immunsupprimierte Patienten konnen zusétzlich zu einem
akuten Problem, das eine Intensivtherapie erfordert, eine
pulmonale oder extrapulmonale Reaktivierung einer Tuber-
kulose aufweisen. In diesem Zusammenhang ist wichtig,
dass eine disseminierte Tuberkulose das klinische Bild eines
myeloproliferativen Syndroms nachahmen kann.
Die massive Himoptoe bei Arosion eines Lungengefifles
bei kavernoser Tuberkulose stellt ebenfalls eine Indikation
fiir eine Intensivbehandlung und entsprechende chirurgi-
sche Therapie dar.

Diagnose

Beim intubierten Patienten muss geeignetes Material blind tra-
cheobronchial oder mittels Bronchoskopie und Lavage gewonnen
werden. Bei extrapulmonalem Befall muss entsprechendes Gewe-
be fiir den Direktnachweis, die Kultur und die histologische Un-
tersuchung gewonnen werden. Die Einfithrung sensitiver Nukle-
insdurenamplifikationsmethoden erleichtert und beschleunigt
den Erregernachweis. Die Untersuchung respiratorischer Proben
(Sputum oder Tracheobronchialsekret) sollte mindestens 3-mal
hintereinander, am besten morgens, durchgefiihrt werden.

Behandlung

Die medikamentdse Behandlung der Tuberkulose ist abhéngig
von der lokalen Resistenzlage. Faktoren wie HIV-Infektion, in-
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ternationale Migration und Verschlechterung der soziookonomi-
schen Situation im Bereich von Krisenherden fithren zu einer
Zunahme der Resistenz gegen Tuberkulostatika, insbesondere
von Isoniazid, auch in Europa.

Standardtherapie. In der Regel wird eine Viererkombination aus
Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid und Ethambutol fiir 2 Mona-
te verabreicht, gefolgt von 4 Monaten Isoniazid und Rifampicin.
Die empfohlenen Dosierungen sind in 8 Tabelle 65.1 zusammen-
gefasst.

Tuberkul6se Meningitis und Miliartuberkulose. Die tuberku-
l6se Meningitis und die Miliartuberkulose werden insgesamt
12 Monate lang behandelt. Zeigt die Resistenzpriifung einen
multiresistenten Keim, so muss auf alternative Substanzen aus-
gewichen werden. Steroide sind in der Frithphase einer schwer
verlaufenden Tbc-Meningitis mit erhohtem intrakraniellen
Druck angezeigt. Ist die enterale Resorption der Tuberkulosta-
tika nicht gesichert, muss auf eine parenterale Behandlung um-
gestellt werden.

Nebenwirkungen. Unter Isoniazid und Rifampicin kénnen Tran-
saminasenerhdhungen auftreten. Diese diirfen aber akzeptiert
werden, solange der Wert nicht mehr als das 3fache der oberen
Norm erreicht und der Patient asymptomatisch bleibt. Wegen
der Gefahr einer fulminanten Hepatitis sollten bei ausgepragte-
ren Transaminasenerhéhungen Isoniazid und Rifampicin abge-
setzt werden, bis die Leberwerte wieder normal sind. Haben sich
die Werte wieder normalisiert, darf zuerst Isoniazid einschlei-
chend, dann zusitzlich Rifampicin eingesetzt werden.

Ethambutol kann zu Sehstérungen fithren, sodass eine Vi-
sus- und Farbsehpriifung bei einer Behandlungsdauer von mehr
als 2 Monaten oder einer Dosis von mehr als 15 mg/kg/Tag emp-
fohlen wird. Die Sehstorungen sind in der Regel reversibel, wenn
die Behandlung beendet wird.

Die Gabe von 20 mg/Tag Pyridoxin (Vitamin B) ist bei Pati-
enten mit erhéhtem Vitaminbedarf (Schwangere, Mangelernahr-
te, Diabetiker und Alkoholabhingige) indiziert.

Pravention

Der Mensch ist das einzige Reservoir von Mycobacterium tu-
berculosis. Eine indirekte Ubertragung ist selten, wurde aber

B Tabelle 65.1. Tuberkulostatika
Medikament Tagliche Dosis fiir Erwachsene

Isoniazid (= Isonicotin-
saurehydrazid INH)

5 mg/kg KG, maximale Tagesdosis
300 mg

Rifampicin 10 mg/kg KG, maximale Tagesdosis
600 mg

Pyrazinamid 25 mg/kg KG, maximale Tagesdosis
2000 mg

Ethambutol 15-25 mg/kg KG, maximale Tagesdosis

2000 mg

Streptomycin 15 mg/kg KG, maximale Tagesdosis

1000 mg
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beispielsweise bei Verwendung von nicht korrekt desinfizierten
Bronchoskopen beobachtet. Die Empfehlungen zur Infektions-
verhiitung bei Tuberkulose richten sich nach der Art der Erkran-
kung. Bei offener Lungen-Tbc muss der Patient isoliert werden,
es miissen Schutzkittel, Mundschutz und bei Kontakt mit erre-
gerhaltigem Material auch Handschuhe getragen werden. Die
Dauer der Isolationsmafinahmen betrégt in der Regel 2-3 Wo-
chen nach Beginn der korrekt durchgefithrten Chemotherapie.
Bei fraglicher Absorption der Medikamente oder moglichem
Vorhandensein eines multiresistenten Keims miissen weitere ent-
sprechende Abklarungen durchgefiihrt werden, bevor die Isolati-
onsmafinahmen aufgehoben werden.

65.2 Typhus abdominalis

Es handelt sich um eine Erkrankung, die durch eine persistie-
rende Bakteridmie, eine starke Stimulation des retikuloendothe-
lialen Systems sowie durch multiple Organstérungen charakteri-
siert ist. Die Krankheit kann zu Ablagerungen von Immunkom-
plexen fithren und ist am haufigsten durch Salmonella typhi
verursacht. Eine Intensivbehandlung ist manchmal notwendig
bei Patienten, die eine Gastrointestinalblutung, Darmperfora-
tion, ein Delirium, Koma oder einen septischen Schock entwi-
ckeln.

Erreger

Von den tiber 2000 Salmonellaserotypen sind klassischerweise
Salmonella typhi, aber auch Salmonella paratyphi A und B sowie
Salmonella cholerae suis fiir das klinische Bild des Typhus abdo-
minalis verantwortlich. Selten konnen andere Erreger dhnliche
Krankheitsbilder auslosen: Yersinia enterocolitica und pseudotu-
berculosis, Campylobacter fetus und Brucella spp.

Epidemiologie

Salmonella typhi infiziert ausschlieflich den Menschen, im
Gegensatz zu den meisten anderen Salmonellaserotypen. Die
Ubertragung erfolgt entweder direkt von einem infizierten Tra-
ger oder tiber kontaminierte Nahrungsmittel. Die Mehrzahl der
Falle in Westeuropa sind aus Regionen mit hoher Pravalenz wie
z. B. Mexiko und Indien importiert.

Pathogenese

Salmonella typhi ist ein motiles gramnegatives Stabchen, dass auf-
grund seiner Virulenzfaktoren gewebeinvasiv vom Darmlumen
in die lymphatischen Gewebe gelangt und sich dort in Makro-
phagen vermehrt. Die massive Bakterienvermehrung fiihrt zur
Hyperplasie und Entziindung, zuerst im Bereich des darmasso-
ziierten lymphatischen Gewebes. Blutungen oder Perforationen
im Bereich der Peyer-Plaques konnen die Folge sein.

Klinik

Die Krankheit zeigt typische Phasen, die die Diagnose erleich-
tern (B Tab. 65.2).

Die zentralnervosen Komplikationen kénnen u. U. mit psych-
iatrischen Erkrankungen verwechselt werden. Kinder neigen zu
Krampfanfillen. Etwa 5% der unbehandelten Patienten entwi-
ckeln eine gastrointestinale Blutung oder eine Darmperforation.
Andere Komplikationen wie Myokarditis, akute Cholezystitis,
Meningitis, Hepatitis und Pneumonie sind seltener. Superinfek-
tionen mit anderen Bakterien kommen vor [4].
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B Tabelle 65.2. Typischer klinischer Verlauf bei unbehandeltem

Typhus abdominalis

Zeitperiode Klinische Manifestationen

1.Woche Auftreten von Fieber, in der Folge ansteigend
zu Kontinua, Schittelfrost, Kopfschmerzen und
variable Abdominalschmerzen

2.Woche Auftreten von Roseolen (hellrote, blasse,
wegdriickbare, meist ovale makulopapulose
Effloreszenzen, ausschlieBlich am Korperstamm
lokalisiert), Abdominalschmerzen, Durchfall
oder Verstopfung, Apathie, Verwirrungszustan-
de, Splenomegalie, Hepatomegalie

3.Woche Mégliches Auftreten von Komplikationen wie
Gastrointestinalblutung, Perforation, septischer
Schock oder Koma

4.Woche und Vorilibergehende Besserung der Symptome

spater oder Ruickfall mit erneuten akuten Symptomen,
zudem Gewichtsverlust und chronische Aus-
scheidung der Bakterien

Diagnose

Salmonella typhi kann in den ersten 2 Wochen aus Blutkulturen
isoliert werden. Urin- und Stuhlkulturen sind seltener positiv, er-
hohen aber die diagnostische Treffsicherheit. Die Knochenmark-
kultur ist der sensitivste Test (ca. 90%) und sollte durchgefiihrt
werden, wenn die iibrigen Kulturen negativ bleiben und die Di-
agnose gesichert werden muss. Der Nachweis von Antikorpern
gegen Salmonella-typhi-O- und -H-Antigene wird erst im Ver-
lauf der Krankheit positiv und ist deshalb in der akuten Phase
wenig hilfreich.

Behandlung

Ciprofloxacin hat Chloramphenicol als Substanz der ersten Wahl
weitgehend abgelost: Ciprofloxacin 2-mal 400 mg i.v. pro Tag
tiber 14 Tage. Sobald klinisch méoglich, kann auf eine perorale
Dosierung von 2-mal 750 mg/Tag gewechselt werden. Als Alter-
native kann an Stelle eines Chinolons auch Ceftriaxon oder Azi-
thromycin eingesetzt werden. In Asien werden vermehrt Chino-
lon-resistente Keime isoliert. Die Behandlung erfolgt in diesen
Fallen entsprechend dem Resistenzmuster.

Pridvention

Reisende in Landern mit hoher Typhuspravalenz miissen auf
die notwendigen Hygienemafinahmen hingewiesen werden.
Bei Auftreten von Fillen oder Fallserien, die nicht mit einem
Auslandsaufenthalt verkniipft werden konnen, fithrt eine epide-
miologische Untersuchung oft zur Identifikation eines Salmo-
nellenausscheiders. Die heute verfiigbaren Impfstoffe erreichen
bei Durchfithrung einer vollstindigen Impfserie einen bis zu
75%igen Schutz. Neue Polysaccharid-Protein-Konjugat-Impf-
stoffe versprechen einen besseren Impfschutz.

65.3 Hamolytisch-urdmisches Syndrom

Dashédmolytisch-urdmische Syndrom (HUS) ist durch die folgen-
de Trias definiert:

mikroangiopathische hamolytische Andmie,
akute Niereninsuffizienz,
Thrombozytopenie.

Verschiedene mogliche Komplikationen der Erkrankung wie Hy-
povoldmie, Niereninsuffizienz, Hypertonie und Blutungen erfor-
dern nicht selten eine Behandlung auf der Intensivstation.

Maégliche Ausléser eines hamolytisch-urdmischen
Syndroms

Im Anschluss an eine Massenerkrankung im Jahre 1982 in den
USA wurde Escherichia-coli-Serotyp 0157 : H7 als mogliche
Ursache des hdmolytisch-urdmischen Syndroms erkannt [13].
Seither sind in entwickelten Landern mehrere grofere und klei-
nere, durch Nahrungsmittel ibertragene Ausbriiche beschrieben
worden.

0 Escherichia-coli-Serotyp 0157 : H7 verursacht blutige
Durchfélle und wird auch zu den sog. enterohamorrha-
gischen E. coli (EHEC) gezahlt. Daneben kénnen auch
Shigella-dysenteriae-Serotyp 1 und verschiedene andere
Escherichia-coli-Serotypen Ausldser eines HUS sein.

Den Keimen gemeinsam ist ihre Fahigkeit, eines oder mehrere
strukturell verwandte Exotoxine zu produzieren. Die Toxine
sind zytotoxisch, indem sie die Proteinsynthese in verschiedenen
Zelltypen blockieren konnen. Nach Invasion und Zerstérung
der Kolonepithelzellen gelangt das Toxin in den Kreislauf und
fithrt zu einer Schadigung der Endothelzellen, v. a. im Bereich
der Glomeruli. E. coli 0157 : H7 weist im Vergleich zu andern E.
coli einige biochemische Besonderheiten auf, die den selektiven
Nachweis erleichtern.

Wegen der Tatsache, dass weit iiber 100 verschiedene Seroty-
pen von EHEC beschrieben worden sind, und weil auch Shigel-
len ein HUS auslésen konnen, wird zunehmend versucht, das
Toxin direkt nachzuweisen. Neben Testverfahren, die auf dem
Einsatz spezifischer Antikorper beruhen, werden auch Amplifi-
kationstests angeboten. Einfache, zuverléssige und sensitive Tests
sind insbesondere auch fiir die Kontrolle von Nahrungsmitteln
wichtig. Neben den erwéihnten Bakterien konnen auch Virusin-
fekte, Medikamente wie 6strogenhaltige Kontrazeptiva, Ciclospo-
rin A, Mitomycin, Cyclopidin und Chinin dhnliche Erkrankun-
gen hervorrufen.

Epidemiologie

Das wichtigste Reservoir von E. coli 0157 : H7 ist Rindvieh. Fiir
die Tiere ist der Keim offensichtlich nicht pathogen. Die meisten
Erkrankungen im Rahmen von Ausbriichen wurden mit dem Kon-
sum von Rindfleisch assoziiert, daneben kann auch Milch, konta-
miniertes Wasser, Apfelsaft etc. als Quelle dienen. Sporadische
Falle werden wahrscheinlich in gleicher Weise tibertragen. Nach
dem heutigen Wissensstand kann die Infektion vermieden wer-
den, wenn Fleisch gut durchgebraten, auf unpasteurisierte Milch
verzichtet und eine gute allgemeine Hygiene beachtet wird.

Pathogenese

Die Pathogenese des hamolytisch-urdmischen Syndroms wie
auch der thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura basiert
auf einer toxininduzierten Endothelaktivierung mit Produktion
eines pathologischen v.-Willebrand-Faktors, der als Multimer
die Thrombozyten verklumpt und aktiviert. Eine wichtige Rolle
spielt hierbei auch die angeborene oder erworbene Hemmung
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von ADAMTS3, einer Metalloprotease, die normalerweise die
v.-Willebrand-Faktor-Multimere abbaut. Hierdurch kommt es
zu einer reversiblen Obstruktion der Arteriolen und Kapillaren
verschiedener Organe sowie zur Thrombozytopenie und zur in-
travasalen Hamolyse mit Erythrozytenfragmentation.

Klinik
Im klassischen Fall tritt nach einer Inkubationszeit von 2-9
Tagen nach Aufnahme von EHEC blutiger Durchfall auf. Die
Erkrankung ist etwas haufiger bei Kindern unter 5 Jahren und
im hohen Alter. Dehydratation und Andmie als Folge der ga-
strointestinalen Blutung sind die Hauptkomplikationen in die-
ser Phase. Etwa 1 Woche nach Beginn der Durchfille kann die
Erkrankung in etwa 5% der Fille zum hdmolytisch-urdmischen
Syndrom fiihren. In dieser Phase konnen die Patienten Fieber,
Blasse, Atemnot, Anurie oder Polyurie entwickeln. Bei den La-
boruntersuchungen findet sich klassischerweise eine Andmie
mit Fragmentozyten, Schistozyten, Sphérozyten (= Kugelzel-
len) und erhéhten Retikulozytenwerten. Das unkonjugierte Bi-
lirubin und die Laktatdehydrogenase sind erh6ht, das Haptoglo-
bin erniedrigt. Der Coombs-Test ist typischerweise negativ.
Die Thrombozytopenie dauert in der Regel 1-3 Wochen,
wobei die Plattchen funktionell aktiviert sind. Die Thrombo-
zytopenie ist selten so schwer, dass es zu Spontanblutungen
kommt. Die Leukozytenzahl ist meist erhoht. Die Gerinnungs-
parameter sind nur leicht verdndert mit leichter Erh6hung der
Fibrinspaltprodukte. Die Prothrombinzeit ist normal, und es
fehlen Zeichen einer disseminierten intravasalen Gerinnung.
Die Retentionswerte der Niere steigen, die Patienten sind oft oli-
gurisch, manchmal aber auch polyurisch. Meist liegt eine Prote-
inurie von 1-2 g/Tag vor. Als Ausdruck des Endothelschadens
tritt oft ein Kapillarleck mit intravasaler Hypovoldmie und Hyp-
albuminédmie auf.

Diagnose

Die Diagnose wird aufgrund der typischen klinischen und labor-
chemischen Konstellation gestellt. Die wichtigste Differenzialdia-
gnose ist die bakterielle Sepsis mit disseminierter intravasaler
Gerinnung. Seltener konnen Malaria oder Leptospirose mit dem
hamolytisch-urdmischen Syndrom verwechselt werden. Beim
mit Durchfall assoziierten hamolytisch-uramischen Syndrom
miissen die Erregersuche und der Toxinnachweis im Stuhl durch-
gefiihrt werden. Die ADAMTS3-Aktivitit und im Serum vorhan-
dene Hemmstoffe (meist Antikorper) konnen in spezialisierten
Labors gemessen werden.

Behandlung

Bei der Behandlung stehen supportive Mafinahmen im Vorder-
grund: Die Hypovoldmie muss korrigiert werden, bei progredien-
ter Niereninsuffizienz wird intravends Furosemid und Volumen
zugefiihrt, evtl. muss ein Nierenersatzverfahren angewendet wer-
den. Die Hypertonie ist in der Regel reninvermittelt und kann
- bei normaler Nierenfunktion — durch ACE-Inhibitoren behan-
delt werden. Die Wirksamkeit einer Plasmapherese ist noch nicht
gesichert, obwohl es sich pathophysiologisch um eine sinnvolle
Behandlungsstrategie handelt. Auch beim durchfallassoziierten hé-
molytisch-urdmischen Syndrom sind Antibiotika nicht indiziert.

Pravention

Bei Epidemien von durchfallassoziiertem hamolytischem Syn-
drom kommt der Kontrolle von Nahrungsmitteln eine zentrale
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Bedeutung zu. Einfache und billige Tests, die sémtliche potenzi-
ellen Erreger nachweisen konnen, stehen derzeit noch nicht zur
Verfiigung. Hygienische Mafinahmen wie Pasteurisieren der
Milch und Milchprodukte sowie Kochen von Rindfleisch sowie
eine gute allgemeine Hygiene sind die wichtigsten Moglichkeiten
der Préavention. Ein Impfstoff, der zur Bildung von toxinneutra-
lisierenden Antikorpern fiihrt, steht derzeit noch nicht zur Ver-
fugung.

65.4 Schwere Weichteilinfektionen

Schwere Weichteilinfektionen sind gekennzeichnet durch das
Auftreten von ausgedehnten Nekrosen im Bereich des subkuta-
nen Gewebes, der tiefen Faszie und des darunter liegenden Mus-
kels. Oft sind die Verinderungen im Bereich der dariiber liegen-
den Haut wenig ausgepragt. In der Regel erfolgt die Behandlung
durch den kombinierten Einsatz von Chirurgie, supportiver
Therapie und von Antibiotika. Die rasche chirurgische Explo-
ration mit Entfernung von befallenem nekrotischem Gewebe
bringt oft erst die Diagnose und ist das wichtigste Prinzip in der
Behandlung. Zur Klarung der Begriffe und der betroffenen anato-
mischen Strukturen ist das in B Tabelle 65.3 dargestellte Schema
hilfreich.

65.4.1 Nekrotisierende Fasziitis

Die nekrotisierende Fasziitis ist eine seltene, aber schwere Infek-
tion des Subkutangewebes und der tiefen Faszie. Die Infektion
kann tiberall im Bereich der Haut beginnen. Besonders wenn
Streptokokken der Gruppe A beteiligt sind, kann es zu einem
schweren toxischen Schocksyndrom mit hamodynamischer In-
stabilitdt, disseminierter intravasaler Gerinnung und Multiorgan-
versagen kommen [3].

Erreger

Verschiedene Erreger konnen zum klinischen Bild der nekroti-
sierenden Fasziitis fithren. Dies sind einerseits Mischinfektionen
mit einem oder mehreren der folgenden anaeroben Erreger: Pep-
tostreptokokken, Peptococcus spp. und Bacteroides spp. Diese
Erreger treten in Kombination mit einem oder mehreren der
folgenden Organismen auf: Streptokokken, E. coli, Klebsiella, Sta-

B Tabelle 65.3. Schwere Weichteilinfektionen

Anatomische Typische Typischer Erreger
Struktur Erkrankung
Haut Erysipel, Follikuli- ~ Gruppe-A-Streptokokken,
tis, Impetigo Staphylococcus aureus
Subkutanes Phlegmone Gruppe-A-
Gewebe Streptokokken
Tiefe Faszie Nekrotisierende Gruppe-A-Streptokokken,
Fasziitis grampositive und gramne-
gative sowie anaerobe
Mischflora
Muskel Gasbrand Clostridium perfringens
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phylococcus aureus oder Proteus spp. Gefiirchtet und weltweit
in Zunahme begriffen ist die nekrotisierende Fasziitis, ausgelost
durch Streptokokken der Gruppe A. Seltener kommen andere
Streptokokken, Vibrio vulnificus und Aeromonas hydrophilia
VOr.

Epidemiologie

Die meisten Flle von nekrotisierender Fasziitis sind sporadisch.
Im Falle der nekrotisierenden Fasziitis bei Streptokokken der
Gruppe A ist eine nosokomiale und intrafamiliale Ubertragung
beobachtet worden. Moglicherweise ist die Zahl der Erkrankun-
gen im Zusammenhang mit Streptokokken der Gruppe A im
Zunehmen. Vermehrt werden auch durch Methicillin-resistente
Staphylococcus aureus verursachte Falle beobachtet.

Pathogenese

Die molekulare Pathogenese der Erkrankung ist von Erreger zu
Erreger unterschiedlich. Gemeinsam ist, dass nach einer Phase
der bakteriellen Invasion eine rasche Ausbreitung der Infekti-
on entlang der Faszie auftritt. In der Folge entwickeln sich aus-
gedehnte Gewebenekrosen, die mit einer Thrombosierung der
Gefif3e verkniipft sind. Sekundir kommt es zu Nekrosen im
Bereich der dariiber liegenden Haut, oft verbunden mit Blasen-
bildung. Bakterielle Virulenzfaktoren fithren nicht nur zur Ge-
webezerstorung, sondern sie losen auch systemische Reaktionen
aus. So haben die Streptokokkenpyrogene Exotoxin A, B und C
strukturelle und funktionelle Ahnlichkeiten mit dem Toxin des
Staphylokokken-toxic-shock-Syndroms. In etwa 80% der Fille
kann eine Eintrittspforte im Bereich der Haut, wie z. B. ein ge-
ringes Trauma, eine Operationswunde oder bei Kindern eine Va-
rizelleneffloreszenz ausgemacht werden. Nekrotisierende Faszi-
itiden kommen in allen Altersgruppen vor, bevorzugt jedoch bei
Erwachsenen im mittleren und hoheren Lebensalter.

Klinik

Die Erkrankung beginnt in der Regel mit starken Schmerzen,
die oft ohne wesentliche Veranderungen an der Haut auftreten.
Eine lokale Schwellung, Fieber und Schiittelfrost kommen hin-
zu. Wihrend der Prozess in der Tiefe fortschreitet, treten an der
Hautoberflache Blaufirbung und Blasenbildung auf. In der Folge
verschwinden die Schmerzen, es bleibt ein Taubheitsgefiihl be-
stehen, verursacht durch die Zerstorung der Hautnerven. Odem
und Schwellung nehmen zu, und im Bereich der Haut treten aus-
gedehnte Nekrosen auf, z. T. mit Sekretbildung.

Systemische Zeichen mit Bewusstseineintritbung, hamody-
namischer Instabilitdt und Multiorganversagen kénnen im Ver-
lauf auftreten. Aufgrund des klinischen Bilds kann die Diagnose
vermutet werden. Die Diagnosestellung erfolgt durch den Chi-
rurgen, der bei Er6ffnung der erkrankten Region eine ausgedehn-
te Gewebenekrose im Bereich der tiefen Muskelfaszie vorfindet;
nicht selten ist auch der Muskel unterhalb der Faszie mitbetrof-
fen.

Diagnose

Die mikrobiologische Diagnose wird durch das Gram-Préparat
und die Kultur des Faszienabstrichs gestellt. Oft sind auch die
Blutkulturen positiv. Die Diagnose, nekrotisierende Fasziitis,
und die Ausdehnung des Prozesses wird aufgrund der chirurgi-
schen Exploration festgestellt. Die histologische Untersuchung
des entnommenen Materials bestatigt in der Regel den makropa-
thologischen Befund.

Behandlung

Eine rasche chirurgische Intervention zur Sicherung der Diag-
nose, zur Entfernung des befallenen Gewebes und zur Draina-
ge ist von zentraler Bedeutung. In der Regel wird die Wunde of-
fengelassen; weitere Nekrosen miissen im Verlauf oft mehrmals
chirurgisch entfernt werden. Die Antibiotikabehandlung sollte
sich nach dem Ergebnis von Gram-Firbung und Kultur richten.
Bei unbekanntem Erreger oder Mischinfekt mit anaeroben und
gramnegativen Keimen wird Clindamycin in Kombination mit
einem Aminoglykosid und einem [-Laktamantibiotikum mit
Antipseudomonasaktivitit empfohlen. In Regionen mit hohem
Anteil an Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus sollte zu-
sdtzlich Vancomycin verabreicht werden.

Als Alternative kann ein Carbapenem, allein oder in Kom-
bination mit einem Aminoglykosid, eingesetzt werden. Fiir In-
fektionen mit Streptokokken der Gruppe A wird Clindamycin
in Kombination mit hochdosiertem Penicillin G (20-24 Mio. IE/
Tag verteilt in 6 Dosen) empfohlen. Neuere Resultate bei Strep-
tokokken der Gruppe A deuten darauf hin, dass zusitzlich ver-
abreichtes intravendses Immunglobulin in einer Dosierung von
150 mg/kg KG/Tag fiir 5 Tage niitzlich ist. Die Mortalitét der ne-
krotisierenden Fasziitis liegt bei 20-80%, wobei folgende Fakto-
ren mit einer hohen Mortalitit verbunden sind:

Organversagen bei Aufnahme,

Alter >50 Jahre,

vorbestehender Diabetes mellitus,

inkomplette chirurgische Behandlung.

Pravention

Patienten mit nekrotisierender Fasziitis, verursacht durch Strep-
tokokken der Gruppe A, sollten vorsichtshalber in den ersten Ta-
gen isoliert werden.

65.4.2 Gasbrand

Die Krankheit ist charakterisiert durch eine rasche bakterielle
Invasion und Destruktion von Muskelgewebe. Die Erkrankung
verlduft fulminant, ist lebensbedrohlich und eine frithe Diagnose
und chirurgische Intervention sind absolut notwendig [8].

Erreger

Clostridium perfringens ist der haufigste Erreger des Gasbrands;
Clostridium septicum und Clostridium novyi spielen in ca. 10%
der Fille eine Rolle. Die nekrotisierende Fasziitis kann ebenfalls
durch die tiefe Faszie hindurch zur ausgedehnten Muskeldestrukti-
on fithren; dann sind die dort erwéhnten Erreger verantwortlich.

Epidemiologie

Clostridiensporen konnen ubiquitdr aus der Erde isoliert wer-
den. Die meisten Félle werden sporadisch nach Trauma (Ver-
kehrsunfille, Kriegsverletzungen) beobachtet. Die in der post-
operativen Phase auftretenden Gasbrandinfektionen sind in der
Regel endogene Infektionen und nur ausnahmsweise nosokomi-
al erworben.

Pathogenese

Eine kleine Zone devitalisierten Muskels gentigt, um in die Tiefe
eingebrachten Clostridium-perfringens-Sporen eine rasche Ver-
mehrung und Zerstérung des umliegenden Muskelgewebes zu
ermoglichen. Die beiden Exotoxine o und 9 fithren zur raschen
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Destruktion des Gewebes. Gelangen diese Exotoxine in den Kreis-
lauf, kommt es zur Hdmolyse, Neutrophilen- und Pléttchende-
struktion sowie zu einem systemischen Kapillarschaden. Clostri-
dien produzieren eine Lecithinase, die neutrophile Granulozyten
zerstort. Dieses Phanomen erklért, weshalb im Gram-Préparat
typischerweise keine neutrophilen Granulozyten gesehen werden
konnen. Bei Infektionen mit Clostridium septicum handelt es
sich haufig um endogene Infektionen. In vielen Féllen findet man
bei diesen Patienten eine Neoplasie im Kolonbereich [12].

Klinik
Bei Auftreten einer Weichteilinfektion mit @iberproportional
starken Schmerzen und einem Hautemphysem muss an eine Gas-

brandinfektion gedacht werden. Die Infektion kommt in den in
der Ubersicht gelisteten Situationen vor.

Erkrankungen, die zu einer Gasbrandinfektion

pradisponieren konnen

= Gewebetrauma (z. B. Verkehrsunfall, Kriegsverletzung)

== Postoperativ nach Darm- oder Gallenwegschirurgie

Kolorektale Tumoren

Arterielle Durchblutungsstérungen einer Extremitat

== Septischer Abort

= Selten nach Verbrennungen und intramuskuldren
Injektionen

Nach einer Inkubationszeit von 6 h bis 3 Tagen treten, rasch zuneh-
mend, lokale Schmerzen auf. Die Haut wird 6demat6s und erhalt
einen kupfernen Farbton. Innerhalb von Stunden treten systemi-
sche Zeichen mit Verwirrtheit, Tachykardie, Tachypnoe, Schwitzen,
Bldsse und Hypotonie auf. Spater folgen Nierenversagen, septischer
Schock, intravasale Himolyse und disseminierte intravasale Gerin-
nung. Blutkulturen sind in 10-15% der Flle positiv. Im Bereich der
Wunde bildet sich ein wissriges, stifilich riechendes Wundsekret
mit Gasblaschen. Innerhalb von Stunden breiten sich die Verande-
rungen iiber die noch gesunden Hautmuskelbezirke aus.

Diagnose

Wie im Falle der nekrotisierenden Fasziitis wird die Verdachts-
diagnose klinisch gestellt und chirurgisch durch den Nachweis
der Muskelnekrosen gesichert. Eine Gram-Farbung des Wundse-
krets oder eines Aspirats aus der Tiefe zeigt plumpe grampositive
Stébchen, typischerweise ohne neutrophile Granulozyten. Radio-
logisch kann Gas in den Weichteilen nachgewiesen werden. Die
Intensivbehandlung umfasst Volumenersatz zur Schockbehand-
lung, O»-Gabe, Azidosekorrektur und Korrektur von Elektrolyt-
storungen. In der Phase der akuten Hamolyse sollte Blut mit Zu-
riickhaltung ersetzt werden.

Behandlung

Nebst der chirurgischen Behandlung ist Penicillin G in einer
Dosis von 20-30 Mio. IE/Tag in 6-8 Dosen ist die Therapie der
Wahl. Auf Grund theoretischer Argumente und tierexperimen-
tellen Daten wird die Zugabe von Clindamycin empfohlen. Als
Alternative kann Metronidazol 4-mal 500 mg/Tag verabreicht
werden. Bei Verdacht auf eine Mischinfektion oder eine Infekti-
on mit Streptokokken der Gruppe A gelten die Behandlungsvor-
schlage wie fiir die nekrotisierende Fasziitis. Die hyperbare O,-
Behandlung sollte dort, wo sie moglich ist, eingesetzt werden,
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obwohl bisher keine gesicherten Daten aus kontrollierten pros-
pektiven Studien verfigbar sind.

Pravention
Eine gute chirurgische Technik, insbesondere bei der Versor-
gung kontaminierter Wunden (die nie primdr verschlossen wer-

densollten), stellt die wichtigste Praventionsmoglichkeit des Gas-
brands dar.

65.5 Tetanus

Tetanus ist eine Toxinerkrankung, die durch Clostridium tetani
verursacht wird und klinisch typischerweise durch die folgenden
Symptome charakterisiert ist:

Trismus,

Muskelspasmen,

Dysphagie.

Da die Krankheit in der Regel generalisiert und mit verschie-
densten Komplikationen auftritt, ist eine Verlegung auf die Inten-
sivstation schon im Verdachtsfall erforderlich [16].

Erreger

Clostridium tetani ist obligat anaerob und grampositiv. Die rei-
fen Keime entwickeln an einem Ende eine Spore, die ihnen das
Aussehen eines Squashschlégers gibt. Die Sporen sind gegen phy-
sikalische und chemische Einfliisse enorm stabil. Im Gegensatz
zu Clostridium perfringens ist Clostridium tetani nicht lokal in-
vasiv und erzeugt auch keine Entziindungsreaktion.

Epidemiologie

Clostridium tetani ist ein ubiquitdrer Umweltkeim und muss in
jeder schmutzigen Wunde vermutet werden. Die schlechten hygie-
nischen Verhaltnisse und das Fehlen eines universellen Impfschut-
zes erklart es, weshalb die Krankheit v. a. in Entwicklungsldndern
vorkommt. In diesen Landern tritt ein grofler Teil der Félle bei
Neugeborenen auf. In den industrialisierten Nationen wird die
Krankheit hdufig bei élteren Patienten beobachtet, wahrschein-
lich aufgrund des mit dem Alter schwindenden Impfschutzes.

Pathogenese

Tetanustoxin (Tetanospasmin) ist ein neurotoxisches Toxin, das
von der kontaminierten Wunde tiber den retrograden axonalen
Transport ins ZNS gelangt. Das Toxin fithrt dort zu einer irrever-
siblen prasynaptischen Unterdriickung der Neurotransmitterse-
kretion, v. a. im Bereich von inhibitorischen Interneuronen im
Hirnstamm. Insgesamt resultieren ein Wegfall der Motoneuro-
neninhibition und ein hypersympathischer Zustand.
Klinik
Klinisch werden 3 Typen von Tetanus unterschieden:
Lokalisierter Tetanus:
Beim lokalisierten Tetanus finden sich Muskelkontrakturen
im Bereich der Eintrittspforte. In diesem Stadium kann sich
die Krankheit zuriickbilden, v. a. wenn eine partielle Antito-
xinimmunitit vorhanden ist. Der lokalisierte Tetanus kann
andererseits auch in die generalisierte Form iibergehen.
Zephalitischer Tetanus:
Der zephalitische Tetanus ist eine spezielle Form des lokali-
sierten Tetanus, der den Hirnnervenbereich betrifft.
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Generalisierter Tetanus:

== Beim generalisierten Tetanus wird oft zuerst ein Trismus
und Risus sardonicus beobachtet. Die Patienten zeigen
oft Kontrakturen im Bereich der Bauchmuskeln, die zur
Fehldiagnose eines akuten Abdomens fithren kénnen.
Kontrakturen der Nackenmuskulatur werden oft falsch-
licherweise als Ausdruck einer Meningitis interpretiert.
Generalisieren die Krampfe im Verlauf, so kann ein
Opistotonus entstehen, der in der Regel auch mit einer
normalen Atmung interferiert (»Wundstarrkrampf).

== Als Ausdruck der autonomen Dysfunktion treten Hypo-
tonie oder Hypertonie, Storungen des Warmehaushalts
sowie Herzrhythmusstorungen auf. Klassischerweise ist
das Bewusstsein des Patienten nicht gestort. Die Spas-
men sind sehr schmerzhaft und werden durch sensori-
sche Stimulation ausgelost.

Diagnose

Die Diagnose wird aufgrund der typischen klinischen Zeichen
gestellt. Elektrophysiologische Untersuchungen konnen bei un-
klaren Fillen die Diagnose erhérten. Clostridium tetani kann
nur selten aus dem Wundgebiet isoliert werden, und der kulturel-
le Nachweis beweist noch nicht, dass der isolierte Erreger auch
ein Toxinproduzent ist.

Die Strychninvergiftung ist die wichtigste Differenzialdia-
gnose, die durch entsprechende toxikologische Untersu-
chungen ausgeschlossen werden muss. Seltener wird eine
akute Meningitis oder eine Tollwut mit Tetanus verwechselt.
In der Regel haben Patienten mit Starrkrampf keine Antikor-
per gegen Tetanustoxin.

Behandlung

Patienten, bei denen ein Tetanus vermutet wird, sollten auf die
Intensivstation verlegt werden. Das Hauptaugenmerk muss auf
eine Sicherung der Atemwege und einen ausreichenden pulmo-
nalen Gasaustausch gelegt werden. Zur Intubation miissen die
Patienten oft relaxiert werden; in der Regel wird dann auch
frithzeitig eine Tracheotomie durchgefiihrt. Benzodiazepine in
hoher Dosierung sind notwendig, um die wiederkehrenden Mus-
kelspasmen zu unterdriicken. In schweren Féllen muss auch die
neuromuskulire Ubertragung blockiert werden; hierfiir werden
nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien eingesetzt.

Die meisten Autoren empfehlen die rasche intramuskuldre
Verabreichung von humanem Tetanusimmunglobulin. Eine Do-
sis von 500 IE sollte geniigen, bis 10-mal héhere Dosen scheinen
ebensowenig einen Vorteil aufzuweisen wie deren intrathekale
Anwendung. Gleichzeitig mit der passiven Impfung sollte auch
eine aktive Impfung begonnen werden. Wie weit Antibiotika bei
der Behandlung eine Rolle spielen, ist nicht klar. Clostridium te-
tani ist in vitro empfindlich gegeniiber verschiedenen Antibioti-
ka, wobei in der Regel Metronidazol oder Penicillin G eingesetzt
werden.

Die autonome Dysfunktion mit erhéhten Katecholaminspie-
geln kann durch eine kombinierte o.- und -Blockerbehandlung
behandelt werden. Magnesiumsulfat, das einen festen Platz in
der Behandlung der Eklampsie hat, hatte in einer groflen vietna-
mesischen Studie einen signifikanten Effekt auf Muskelspasmen
und autonome Dysfunktion [15].

Die Patienten miissen frith enteral erndhrt werden. Trotz ad-
aquater Therapie betragt die Mortalitét je nach Schweregrad um
10-15%, in schweren Fillen sogar bis zu 60%. Haupttodesursa-
che sind nosokomiale Infektionen und Herzversagen.

Pravention

Die Tetanusgrundimpfung besteht aus 2 intramuskuldren Do-
sen, die im Abstand von mindestens 4 Wochen verabreicht wer-
den miussen, kombiniert mit einer 3. Dosis 6-12 Monate danach.
Auffrischungsimpfungen werden alle 10 Jahre empfohlen.

Die folgenden Wunden sind tetanusverdéchtig:

mehr als 6 h alt,

mehr als 1 cm tief,

devitales Gewebe und Kontamination mit Schmutz,

Speichel oder Stuhl,

Schusswunden, Quetschungen, Verbrennungen und

Erfrierungen.

Bei Vorliegen einer tetanusverdédchtigen Wunde sollte eine akti-
ve Immunisierung erfolgen, falls keine Grundimmunisierung
durchgefiihrt wurde oder die letzte Auffrischimpfung mehr als
5 Jahre zuriickliegt. Fehlt ein aktiver Impfschutz, sollte zusatzlich
Tetanusimmunglobulin verabreicht werden.

65.6 Tollwut

Tollwut ist eine virale Enzephalomyelitis, die in Europa fast aus-
schliefllich von infizierten Hunden und Fiichsen auf den Men-
schen tibertragen wird. Es handelt sich um eine Krankheit, die,
einmal ausgebrochen, trotz modernster Intensivbehandlung in
praktisch 100% der Fille zum Tode fithrt. Aus diesem Grund ist
die Privention von hochster Bedeutung [5].

Erreger

Das Klassische Tollwutvirus infiziert verschiedene Siugetiere, wo-
bei in Europa v. a. der Hund und der Fuchs, selten auch Flederméu-
se, fiir die Ubertragung auf den Menschen verantwortlich sind.

Epidemiologie

Weltweit sterben pro Jahr zwischen 30.000 und 70.000 Men-
schen an der Tollwut, wobei die meisten Félle in Indien und
China vorkommen. Die in europdischen Lindern beobachteten
Fille sind meistens aus Endemiegebieten importiert. Impfkam-
pagnen fiir Hunde und Fiichse in verschiedenen europaischen
Landern haben dazu gefiihrt, dass die Erkrankung in Europa
selbst selten iibertragen wird. 2004 wurde die Ubertragung
an4 Patienten durch die Organtransplantation dokumentiert.
Der Organspender war an einer Enzepahlitis unklarer Atiologie
gestorben.

Pathogenese

Der Mensch wird durch den Biss eines tollwiitigen Tieres infiziert,
und das Virus gelangt in periphere Nervenendigungen. Wahrend
der Inkubationszeit kommt es zur lokalen Virusreplikation. In die-
ser Phase kann die Krankheit durch eine Immunisierung noch
verhindert werden. Mit dem retrograden axonalen Fluss gelangt
das Virus mit einer Geschwindigkeit von 10-20 mm/Tag in das
zentrale Nervensystem und verursacht dort eine progressive En-
zephalitis. In der Folge breitet sich das Virus tiber die peripheren
Nerven erneut im Korper aus, insbesondere in die Speicheldrii-
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sen. Bei Hunden wird das Virus schon vor dem Auftreten von
Symptomen im Speichel ausgeschieden. Diese prasymptomati-
sche Virusausscheidung kann in der Regel nicht mehr als 7 Tage
vor Krankheitsausbruch nachgewiesen werden.

Klinik

Die Inkubationszeit der Tollwut ist, in Abhédngigkeit von der Lo-
kalisation der Wunde, unterschiedlich und betréigt zwischen 3
Wochen und 3 Monaten. In seltenen Féllen kann die Inkubations-
zeit auch 1 oder mehrere Jahre dauern.

Prodromalstadium. Nach einem Prodromalstadium von 2-10
Tagen mit Midigkeit, Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit und
Fieber treten die ersten neurologischen Symptome auf. Ein Teil
der Patienten klagt iber Schmerzen und Parésthesien im Be-
reich der Wunde.

Exzitationsstadium. Im Exzitationsstadium treten Hyperaktivi-
tt, Verwirrtheit, Halluzinationen und Anfille mit Agitiertheit
auf. Als Ausdruck einer Stérung des autonomen Nervensystems
beobachtet man Hyperthermie, Tachykardie, Blutdruckschwan-
kungen und Hypersalivation. Die beiden klassischen Zeichen
der Hydrophobie (Auftreten von schweren lokalen Spasmen
beim Versuch, Wasser zu trinken, kombiniert mit Angst) und Ae-
rophobie (Uberempfindlichkeit gegen leichteste Luftziige) treten
ebenfalls in dieser Phase der Erkrankung auf und sind pathogno-
monisch fiir die Diagnose.

Paralytische Phase. Die Exzitationsphase wird von der paraly-
tischen Phase abgeldst, bei der die Patienten zunehmende Lih-
mungen entwickeln, gefolgt von einem progredienten Koma.
Die Krankheit fithrt praktisch immer in 1-2 Wochen zum Tod.
Die folgenden Komplikationen sind beschrieben: Storungen der
ADH-Sekretion, kardiovaskuldre Komplikationen wie Hyperto-
nie, Hypotonie, Herzrhythmusstorungen, Atemdepression so-
wie nosokomiale Infektionen.

Diagnose
Vor Auftreten der typischen klinischen Zeichen ist die Diagnose
einer Tollwutinfektion praktisch unmaglich.

Das Virus kann mittels Inmunfluoreszenz aus Haut- oder
Nervengewebebiopsien oder mittels RT/PCR im Speichel nach-
gewiesen werden. Andere Verfahren wie Liquoruntersuchungen,
die oft eine mononukledre Pleozytose zeigen, oder die Magnetre-
sonanzuntersuchung des Gehirns oder das Elektroenzephalo-
gramm zeigen keine krankheitsspezifischen Veranderungen. An-
dere z. T. behandelbare Erkrankungen miissen vor der Diagnose
einer Tollwut ausgeschlossen werden:

Differenzialdiagnosen der Tollwut

= \/irale Enzephalomyelitis, z. B. die behandelbare Herpes-
simplex-Virus-Enzephalitis: Hier kdnnen typische EEG-
und CT-Befunde sowie der Nachweis von Herpes-sim-
plex-Virus-DNA im Liquor zur richtigen Diagnose fiihren.

== Tetanus: Bewusstseinszustand und Liquorbefund sind
normal, die Hydrophobie fehlt.

= \ergiftungen mit atropinartigen Substanzen kdnnen kli-
nisch das Exzitationsstadium einer Tollwut nachahmen.
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Behandlung

Es gibt keine wirksame Behandlung der Tollwut. Eine amerika-
nische Expertengruppe empfiehlt fiir Erkrankte folgendes Pro-
tokoll: aktive und passive Tollwutimpfung, intravendses oder in-
traventrikuldres Ribavirin sowie intravendses oder intraventriku-
ldres Interferon o. Die einzige Person, die eine symptomatische
Tollwut tiberlebt hat, wurde mit neuroprotektiven Mafinahmen,
Ribavirin i.v. und Amantadin p.o. behandelt [17].

Die Postexpositionsprophylaxe muss so frith wie moglich er-
folgen. Die Entscheidung, ob diese bei der Art von Exposition
indiziert ist, hangt von der lokalen Epidemiologie ab. Ist eine Toll-
wutexposition moglich, muss sofort eine kombinierte postexpo-
sitionelle aktive und passive Impfung gemaf3 Angaben der Impf-
stofthersteller durchgefiihrt werden. Das Antitollwutimmunglo-
bulin wird teils perildsionell im Bereich der Wunde infiltriert,
teils intramuskuldr injiziert.

Pravention

Verschiedene inaktivierte Tollwutimpfstoffe stehen zur aktiven
Immunisierung zur Verfiigung. Die Impfung sollte bei Personen
mit erhéhtem Expositionsrisiko wie z. B. Laborpersonal, Tierérz-
te, Wildhiiter und Jager in Endemiegebieten etc. durchgefiihrt
werden. Die Impfung kann auch fiir Personen, die mehrere Mo-
nate im Ausland in ein Endemiegebiet reisen, empfohlen werden.
Nach einer tollwutverdachtigen Exposition wird auch bei Geimpf-
ten eine postexpositionelle aktive Immunisierung empfohlen.

65.7 Diphtherie

Die Diphtherie ist in den meisten européischen Landern eine
Seltenheit geworden. Importierte Fille aus Landern der dritten
Welt und aus Russland, die sekundire Infektionen auslosen kon-
nen, werden auch in europdischen Krankenhédusern beobachtet.
Wegen der gefiirchteten Komplikationen wie Verlegung der
Atemwege, Myokarditis und Herzversagen sowie Neuropathie
miissen mittelschwere und schwere Fille auf der Intensivstati-
on unter Beachtung notwendiger Isolationsmafinahmen betreut
werden [6].

Erreger

Corynebacterium diphtheriae ist ein grampositives Stabchen,
das ausschliefllich den Menschen infiziert. Der Keim wichst auf
Selektivmedien, die Kaliumtellurit enthalten.

@ Das Labor muss auf den Verdacht aufmerksam gemacht
werden, damit entsprechende Medien eingesetzt werden.

Die Diphtherie selbst wird durch ein Exotoxin ausgeldst, das mit
immunologischen oder molekularbiologischen Methoden nach-
gewiesen werden kann. Die Mehrzahl der in Europa isolierten
Corynebacterium-diphtheriae-Stimme produzieren kein Toxin.

Epidemiologie

Die Ubertragung erfolgt in der Regel von Mensch zu Mensch
als Tropfcheninfektion oder als Schmierinfektion von infizierten
Hautlasionen. In verschiedenen Lindern der Dritten Welt ist die
Diphtherie endemisch. Gesunde Triger konnen den Keim im
Respirationstrakt oder auf Hautldsionen mit sich tragen und an-
dere Personen infizieren. Ein vorhandener Diphtherietoxinimpf-
schutz beeinflusst den Schweregrad der Krankheit, verhindert
aber das Tragertum nicht.
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Pathogenese

Die Virulenz von Corynebacterium diphtheriae beruht auf der
Wirkung des Exotoxins, das die Proteinsynthese der Wirtszellen
in kleinsten Dosen inhibiert. Obwohl im Prinzip alle Zelltypen
sensibel sind, werden v. a. Herzmuskelzellen, Nervenzellen und
Tubulusepithelzellen der Niere betroffen.

Klinik

In den Atemwegen kommen Infektionen im Bereich der Tonsil-
len, des Pharynx, des Larynx und im Tracheobronchialbaum vor.
Typisch ist die Bildung schmutzig-grauer Membranen mit darun-
ter liegendem Odem und Mukosanekrosen. In der Folge treten
Atemnot, Heiserkeit, Stridor und Husten auf. Schleimhautédem
und Membranen konnen zur akuten Atemwegsobstruktion fith-
ren, die eine notfallmafige Intubation erfordert. Systemische
Komplikationen treten v. a. am Herzen und am Nervensystem
auf [2].

Etwa 25% der Patienten entwickeln klinisch relevante kardia-
le Funktionsstorungen, die 1-2 Wochen nach Krankheitsbeginn
auftreten. Die toxinvermittelte Myokarditis kann zur Herzinsuf-
fizienz fithren, aber auch zu Erregungsleitungsstérungen, die
gelegentlich auch nach Ausheilen der akuten Diphtherie fortbe-
stehen.

Die Toxinwirkung im Bereich des Nervensystems fiihrt in
der Frithphase der Erkrankung zur Lihmung des Gaumensegels
und der Muskulatur im Pharynxbereich mit entsprechenden
Schluckstérungen sowie im weiteren Verlauf zu Hirnnervenaus-
fallen bis hin zur ausgedehnten generalisierten Nervenschadi-
gung.

Bei der Hautdiphtherie treten nur selten Zeichen einer syste-
mischen Toxinwirkung auf. Klinisch handelt es sich um belegte,
chronische, nichtheilende Hautulzera, die hdufig auch mit ande-
ren Keimen besiedelt sind.

Diagnose

ﬂ Bei Patienten mit membrandser Tonsillitis oder Pharyn-
gitis, die aus einem Land der Dritten Welt stammen oder
kiirzlich heimgekehrt sind, sollte an die Moglichkeit einer
Diphtherie gedacht werden.

Oft treten in der Folge Heiserkeit, Stridor und eine Gaumensegel-
lihmung auf. In dieser Situation sollte ein Abstrich mit der Frage
nach Corynebacterium diphtheriae entnommen werden.

Behandlung
Bei Verdacht auf Diphtherie miissen Patienten hospitalisiert und
isoliert werden. Eine elektrokardiographische Uberwachung ist
zwingend notwendig. Die Behandlung besteht aus der Verabrei-
chung von humanem Antidiphtherieimmunglobulin, dosiert
nach Angaben des Herstellers. Mit dem Ziel, die Toxinproduk-
tion zu unterbinden und die Weiterverbreitung des Keims zu
verhindern, wird eine Behandlung mit Penicillin G oder Erythro-
mycin durchgefiihrt.

Die Dosierung ist wie folgt:

Penicillin G: 1,2-4 Mio. IE/Tag oder

Erythromycin: 4-mal 500 mg/Tag.

Beide Antibiotika werden parenteral verabreicht, bis der Patient
wieder normal schlucken kann. Die empfohlene Dauer der Be-
handlung betrégt 14 Tage. Zur Sicherung der Atemwege ist oft
eine Intubation notwendig. Bei Erregungsleitungsstorungen

muss gelegentlich voriibergehend ein Schrittmacher eingesetzt
werden. Kontaktpersonen werden unabhéngig vom Impfstatus
fiir 7-10 Tage mit oralem Erythromycin behandelt.

Pridvention

In den meisten européischen Lindern wird bei Erwachsenen
systematisch, mit der Auffrischimpfung gegen Tetanus, auch die
Diphtherieimpfung durchgefiihrt. Eine Auffrischimpfung gegen
Diphtherie ist alle 10 Jahre indiziert.

65.8 Anthrax

Der Einsatz von Bacillus-anthracis-Sporen als bioterroristische
Waffe ist nicht unwahrscheinlich. Mindestens 13 Lander haben
oder hatten entsprechende Produktionsprogramme. Der Labor-
unfall in Sverdlovsk im Jahr 1979 fithrte der Welt die mogliche
Zerstorungskraft dieses Keimes ebenso vor Augen wie dessen
terroristischer Einsatz in den USA im Jahr 2001. Die durch In-
halation von Bacillus-anthracis-Sporen ausgeloste Infektion des
Respirationstrakts muss vom Intensivmediziner erkannt und kor-
rekt behandelt werden.

Erreger

Bacillus anthracis ist ein aerober, grampositiver, sporenbilden-
der Keim, der in Kultur wie ein Bambusstab konfiguriert auf
den herkommlichen Labormedien wichst. Die Sporen, die
unter bestimmten Unweltbedingungen gebildet werden, sind
enorm resistent und konnen im Boden Jahrzehnte infektios
bleiben.

Epidemiologie

Da unser Tierbestand frei von Anthrax ist, treten sporadische
Fille selten auf und dies meist in Zusammenhang mit Reisen in
Endemiegebiete oder nach beruflichem Kontakt; letzteres z. B.
in der Fellverarbeitung nach Kontakt mit kontaminierten Tier-
materialien.

Pathogenese

Die Infektion erfolgt entweder kutan, gastrointestinal oder durch
Inhalation von kontaminiertem Material. Im bioterroristischen
Einsatz muss v. a. mit Inhalationsanthraxfillen gerechnet wer-
den, die eine Lethalitit von bis 90% aufweisen. Fiir den Inten-
sivmedizinier relevant ist v. a. der Inhalationsanthrax, der nach
Inhalation von Sporen auftritt. Nach der Phagozytose durch
Alveolarmakrophagen wird ein Teil der Erreger intrazellular ab-
gebaut, ein Teil der Sporen wird jedoch in Lymphknoten nach
einer unterschiedlichen Latenzzeit in vegetative, virulente Keime
umgewandelt.

0 Wichtig ist, dass dieser Mechanismus zu einer sehr
unterschiedlichen Inkubationszeit fiihren kann, die
in Sverdlovsk 2-43 Tage andauerte.

Dank verschiedenen Virulenzfaktoren des Keimes (letaler Faktor
und Odemfaktor) verlduft die Krankheit - einmal ausgebrochen
- sehr rasch und oft letal.

Klinisches Bild

Eine mediastinale hamorrhagische Lymphadenitis mit Erweite-
rung des Mediastinums ist fiir die erste Phase der Erkrankung
typisch und nicht, wie oft filschlicherweise angenommen, eine
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Pneumonie. Die mediastinale Lymphadenitis kann als Ausdruck
der Infektionsausbreitung eine Meningitis, eine Pneumonie
und eine systemische Infektion mit Multiorganversagen verursa-
chen.

Diagnose

Nebst nachrichtendienstlicher Informationen und epidemiolo-
gischer Hinweise muss bei Auftreten einer hoch fieberhaften
Erkrankung mit Mediastinalerweiterung an Inhalationsanthrax
gedacht werden. Oft ist die Gram-Farbung des Blutausstrichs
mit Vorhandensein von grampositiven Bazillen, bestitigt durch
Blut- oder Sputumkultur, diagnostisch.

Therapie

Der rasche Beginn einer korrekten Antibiotikabehandlung ist
wichtig und soll bei Verdacht nach Ansetzten von Blutkulturen
begonnen werden.

o Cave

Bacillus anthracis ist resistent gegen Breitspektrum-
cephalosporine, die oft bei Verdacht auf systemische
bakterielle Infektionen eingesetzt werden.

Es liegen bisher keine klinischen kontrollierten Studien iiber die
Behandlung von Inhalationsanthrax beim Menschen vor, die bes-
te Behandlung ist deshalb unbekannt. Penicillin G, Doxycyclin,
Ciprofloxacin, Clindamycin, Rifampicin, Imipenem, Aminogly-
koside, Chloramphenicol, Vancomycin, Linezolid sind in vitro
aktiv.

Rekombinante Anthraxstimme mit Resistenz gegen Tetrazy-
kline und Penicilline sind beschrieben worden. In der Regel soll
mit 2 oder 3 Antibiotika behandelt werden. Die Personen, die
beim bioterroristischen Angriff von 2001 an Antrax erkrankten
und iberlebten, wurden mit einer der folgenden Kombination
behandelt:

Ciprofloxacin, Rifampicin und Vancomycin oder

Ciprofloxacin, Rifampicin und Clindamycin.

Liegt eine Meningitis vor, sind liquorgingige Antibiotika — wie
Penicillin G, Rifampicin oder Chloramphenicol - einzusetzen.
Da Sporen langere Zeit persistieren konnen, sollte nach abge-
schlossener Behandlung der Akutphase eine orale, der Resistenz
des Isolats entsprechende Behandlung fiir insgesamt 60 Tage
durchgefiihrt werden.

Priavention
Die US-Armee besitzt seit 1970 einen inaktivierten, zellfreien
Impfstoff, der mittlerweile gut untersucht ist und zusammen mit
Antibiotika einen guten Impfschutz erzeugt. Die russische Armee
hat ebenfalls einen Impfstoff entwickelt, wobei wenige Informatio-
nen verfiigbar sind. An neuen Entwicklungen wird gearbeitet.
Als Postexpositionsprophylaxe wird Ciprofloxacin in einer
Dosierung von 2-mal taglich 500 mg per os fiir 60 Tage empfoh-
len. Als Alternativen kommen Amoxicillin und Doxycyclin in-
frage.

65.9 Schwere Malaria

Infekte mit Plasmodium vivax, ovale und malariae verlaufen
auch fiir Touristen praktisch nie tddlich und kénnen in der Regel
ambulant behandelt werden.
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6 Eine schwere Malaria kann durch Infektion mit
Plasmodium falciparum ausgel6st werden und zu einer
Reihe von Komplikationen fiihren, die eine Intensiv-
behandlung erfordern und eine Letalitat von 10-50%
aufweisen.

An eine Malaria muss bei jedem Patienten mit Fieber gedacht
werden, der von einer Tropenreise zuriickkehrt [10].

Erreger

Plasmodium-falciparum-Sporozoiten infizieren primar Hepato-
zyten, in denen sie zu Schizonten werden. Nach 1-2 Wochen plat-
zen die infizierten Hepatozyten und Merozoiten werden in die
Blutbahn freigesetzt. In der Phase der Parasitdmie treten die typi-
schen klinischen Symptome auf. Im Gegensatz zu Plasmodium
vivax und Plasmodium ovale persistiert Plasmodium falciparum
nicht in der Leber. Die freigesetzten Merozoiten infizieren die
Erythrozyten, reifen zu Schizonten aus und setzen nach Ruptur
des Erythrozyten erneut Merozoiten frei. Die Inkubationszeit bei
Plasmodium falciparum betrigt normalerweise etwa 2 Wochen.
Bei einer unvollstindig aktiven Chemoprophylaxe kann die Inku-
bationszeit bis mehrere Wochen betragen.

Epidemiologie

Plasmodium falciparum ist der hiufigste Erreger einer Malaria
in Afrika, Haiti, in verschiedenen Landern Stidamerikas, in Stid-
ostasien und in Neuguinea, wihrend Plasmodium vivax haufiger
auf dem indischen Subkontinent auftritt. Einwohner von Mala-
riaendemiegebieten werden oft erstmals als Kinder infiziert,
wobei Infektionen bei Kindern unter 5 Jahren besonders schwer
verlaufen. Der wiederholte Kontakt mit dem Parasiten fiihrt zu
einer partiellen Immunitit, die einige Jahre nach Verlassen des
Endemiegebiets wieder verschwinden kann.

Neben der Ubertragung durch Anophelesmiicken kann die
Krankheit selten durch Bluttransfusionen, kontaminierte Kanii-
len, Organtransplantation und transplazentar {ibertragen wer-
den. In Europa werden die meisten Fille bei Tropenriickkehrern
und Auslidndern aus Endemiegebieten beobachtet.

Pathogenese

Bei der Ruptur der Schizonten werden vom Parasiten Stoffe frei-
gesetzt, die zur Makrophagenstimulation und der Freisetzung
von Interleukin 1, Tumornekrosefaktor-o. und anderen proin-
flammatorischen Zytokinen fithren. Parasitenhaltige Erythrozy-
ten adhdrieren zudem im Bereich der Venolen verschiedener
Organe, insbesondere des Gehirns, der Nieren, des Darms, der
Plazenta, des Skelettmuskels und der Leber. Folge davon sind Is-
chémie, Hypoxie und anaerobe Glykolyse, verbunden mit einer
erh6hten Laktatproduktion.

Klinik

Eine schwere bzw. komplizierte Malaria besteht bei Vorhanden-
sein von mindestens einem der in B Tabelle 65.4 aufgelisteten
Kriterien. Patienten mit schwerer Malaria werden so rasch wie

moglich auf eine Intensivstation aufgenommen und mit Chinin
behandelt.

ZNS. Die klinischen Zeichen einer zerebralen Malaria sind Be-
wusstseinsstérungen, generalisierte Krampfe und Augenmo-
tilitatsstorungen. Das Auftreten einer Dezerebrierungsstarre
und Retinablutungen sind Ausdruck einer schlechten Prognose.
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B Tabelle 65.4. Kriterien fiir eine schwere (= komplizierte) Mala-
ria. Definitionsgemaf gentigt ein Kriterium

Klinische == Krampfe, Somnolenz, Koma

Kriterien: (zerebrale Beteiligung)

Arterielle Hypotonie, (Blutdruck systolisch
<80 mmHg), septischer Schock

Ikterus

Lungenddem

Manifeste Blutung

Fieber >40°C

Extreme Schwéche

Labor-
parameter:

Parasitamie >4%

Disseminierte intravasale Gerinnung
Hamoglobinurie (intravasale Himolyse)
Blutglukose <2,8 mmol/I (<50 mg/dl)
Kreatinin >260 pmol/I (>3 mg/dl)
Hamoglobin <10 g/dl

Bilirubin >50 umol/I (>3 mg/dl)
arterieller pH-Wert <7,2

Uberlebende kénnen nach einigen Tagen aus dem Koma erwa-
chen und haben nur selten neurologische Folgeschaden.

Ein schwerer Verlaufist v. a. bei kleinen Kindern, schwange-
ren Frauen, dlteren Patienten und Immunsupprimierten inklusi-
ve bei Asplenie zu erwarten. Bei Vorhandensein von zerebralen
Symptomen miissen unbedingt andere Ursachen wie virale oder
bakterielle Meningoenzephalitiden ausgeschlossen werden.

o Cave

Eine Hypoglykdamie kann Symptome eines zerebralen
Befalls nachahmen und tritt gehauft unter Therapie
mit Chinin und Chinidin auf, die als Nebenwirkung eine
Hyperinsulindmie verursachen kdonnen.

Herz, Kreislauf und Lunge. Das akute Lungenddem ist eine ge-
fiirchtete Komplikation, v. a. bei Fillen mit hoher Parasitimie
und bei schwangeren Patientinnen. Hypotonie und Schock
konnen Ausdruck einer Dehydratation bei Fieber, einer akuten
Blutung oder einer gramnegativen Sepsis, die nicht selten als
Komplikation einer Malaria auftritt, sein. Eine Laktatazidose ist
Ausdruck der Gewebehypoxie.

Niere und Leber. Etwa 33% der Patienten mit schwerer Malaria
entwickeln Nierenfunktionsstorungen, die bis zur akuten Tubu-
lusnekrose fithren konnen. Der Ikterus ist Ausdruck der intrava-
salen Hamolyse, kombiniert mit einer Hepatozytendysfunktion.

Blutgerinnung. Leichtere Stérungen der Blutgerinnung mit Akti-
vierung der plasmatischen Gerinnung oder Thrombozytopenie
sind haufig. Eine disseminierte intravasale Gerinnung kann bei
schwerer Malaria vorkommen.

Diagnose

Die Diagnostik beginnt mit einer detaillierten Reise- und Pro-
phylaxeanamnese. Sobald moglich miissen dicke und diinne
Blutausstriche angefertigt werden, um die Diagnose zu stellen.
Ein einmaliger negativer Ausstrich schlief}t eine Malaria nicht
aus, sondern es sollten weitere Ausstriche alle 4-6 h, wenn mog-
lich bei Schiittelfrost und Fieberanstieg, abgenommen werden.
Falls mindestens 3 Ausstriche negativ sind, wird die Diagnose

Malaria unwahrscheinlich. Félle von zerebraler Malaria mit ne-
gativem peripherem Ausstrich sind jedoch beschrieben worden.
Aufgrund der Morphologie kann im Ausstrich oft die Artdiagno-
se gestellt werden und die Parasitendichte in % der befallenen
Erythrozyten quantifiziert werden. Bei einer Parasitendichte von
>1% sollte eine engmaschige, d. h. 6-stiindliche Kontrolle der Pa-
rasitendichte durchgefiihrt werden. Neuere Schnelltests, die den
Nachweis von Plasmodiumantigenen ermdglichen, erleichtern
das Screening, ersetzen aber die morphologische Diagnostik
nicht.

Therapie
Die in der folgenden Ubersicht dargestellten allgemeinen Be-
handlungsrichtlinien gelten fiir Patienten mit schwerer Malaria:

Allgemeine Behandlungsempfehlungen fiir Patienten

mit schwerer Malaria

= \erlegung des Patienten auf die Intensivstation

== | umbalpunktion bei klinischem Verdacht auf Beteili-
gung des Zentralnervensystems

= Berechnung der Medikamentendosierung aufgrund
des Kérpergewichts und schnellstmdglicher Beginn mit
einer Antimalariachemotherapie

= RegelmaBige Kontrolle der Laborparameter, insbeson-
dere Blutglukose und arterielle Blutgasanalyse, Laktat-
konzentration, Parasitamie, Thrombozyten, Gerinnungs-
parameter und Nierenfunktion

= Sorgfiltige Uberwachung des intravasalen Volumensta-
tus; hier ist oft die Anlage eines zentralvenosen Kathe-
ters (oder eines Pulmonalarterienkatheters) erforder-
lich. Vorsichtige Flussigkeitszufuhr, um das Auftreten
eines Lungenddems zu verhindern

= Uberwachung der Kérpertemperatur: Einsatz von
physikalischen Mitteln, kombiniert mit Antipyretika bei
schwerer Hyperthermie

== Blutkulturen zum Ausschluss einer begleitenden Bakte-
ridmie oder Sepsis anderer Ursache

= Kontrolle der Urinproduktion, meist durch Einlage eines
Urinkatheters

= Kontrolle des spezifischen Gewichts und der Natrium-
konzentration im Urin

Die Behandlung einer komplizierten Malaria, bei der entweder
Plasmodium falciparum nachgewiesen wurde oder die Artdia-
gnose noch nicht erfolgte, wird in der Regel parenteral mit Chi-
nin durchgefiihrt. Fiir Chinindihydrochlorid wird folgendes Do-
sierungsschema empfohlen:

Empfohlenes Dosierungsschema fiir Chinindihydrochlorid
= Ladedosis 7 mg/kg Chinindihydrochlorid (Salz) tiber
30 min in 100 ml Glukose 5% i.v.
= Unmittelbar anschlieBend 10 mg/kg tiber 4 hin
250 ml Glukose 5% i.v.
== Die Maximaldosis von 2,5 g Chinindihydrochlorid sollte
am 1.Tag nicht Gberschritten werden.
== Danach 10 mg/kg i.v.in 250 ml Glukose 5% uber 4 h,
3-mal proTag, d. h. alle 8 h.
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== Nach 48-72 h und guinstigem Verlauf kann die
Tagesdosis auf 1,8 g, d. h. 3-mal 600 mg pro Tag redu-
ziert werden.

= Bei glinstigem Verlauf kann auf eine perorale Behand-
lung mit Chininsulfat 3-mal 600 mg/Tag p. o. flr 7 Tage,
kombiniert mit Doxicyclin 200 mg/Tag p. 0., gewechselt
werden.

Als Alternative zur Chinindihydrochlorid kann Arthemether
zuerst parenteral und per os nach Angaben des Herstellers ein-
gesetzt werden.

Die Behandlung in der Schwangerschaft ist besonders ri-
sikoreich, da vermehrt schwere Hypoglykdmien, ein Lungen-
6dem oder ein Abort auftreten konnen. Die Therapie erfolgt
bevorzugt mit Chinin; zusitzlich sollte ein Gynékologe in die
Betreuung einbezogen werden. Anstelle von Doxicyclin wird
bei Schwangeren Clindamycin 5 mg/kg KG 3-mal pro Tag an-
gewandt.

Nebenwirkungen. Die wichtigsten Nebenwirkungen von Chi-
nin sind: Tinnitus, Sehstorungen, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Herzrhythmusstérungen und Krimpfe. Bei Uberdosierung kann
Aktivkohle per os gegeben werden.

Austauschtransfusion. Bei sehr hoher Parasitiamie (>15%) und
bei schwerer disseminierter intravasaler Gerinnung muss eine
Austauschtransfusion erwogen werden.

Die von der WHO publizierten Richtlinien fiir die Behand-
lung der schweren Malaria kénnen unter mosquito.who.int/
docs/hbsm_toc.htm heruntergeladen werden.

Priavention

Die Malariapravention basiert auf dem Vermeiden eines Kon-
takts mit dem Moskitovektor und der medikamentésen Prophy-
laxe. Verschiedene Vakzinepraparate sind derzeit in klinischer
Priifung.

65.10 Virales hamorrhagisches Fieber

Unter viralen hdmorrhagischen Fiebern versteht man eine Grup-
pe von Erkrankungen, die klinisch akut beginnen und mit folgen-
den Symptomen einhergehen:

Fieber,

Myalgien,

Kopfschmerzen,

respiratorische Stérungen,

gastrointestinale Stérungen,

Lungenddem,

Schock,

schwerste Haut- und Schleimhautblutungen.

In der Regel werden diese Erkrankungen von Insekten oder Tie-
ren iibertragen und in Europa v. a. bei Riickkehrern aus Ende-
miegebieten beobachtet. Obwohl Ribavirin fiir einige der Erreger
moglicherweise eine wirksame Behandlung darstellt, bleibt die
gute intensivmedizinische Betreuung der Komplikationen von
zentraler Bedeutung.
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o Cave

Die hohe Infektiositat, verbunden mit der hohen Virulenz
einzelner Erreger, erfordert eine friihe rigorose und konse-
quent durchgefiihrte Isolation im Verdachtsfall.

Erreger, die ein virales hdamorrhagisches Fieber auslosen konnen,
sind in @ Tabelle 65.5 dargestellt.

Gemeinsamkeiten viraler hamorrhagischer Fieber

Es handelt sich um sehr akut auftretende Erkrankungen mit ho-
hem Fieber, Multiorganbefall und generalisierten Kapillarscha-
den, die neben den charakteristischen Haut- und Schleimhaut-
blutungen oft mit einem Lungenddem einhergehen. Todesursa-
che ist in der Regel ein hypovoldamischer Schock, z. T. begleitet
von einem ARDS. Die meisten Erkrankungen sind Zoonosen
und werden eher in landlichen Gebieten {ibertragen. Alle viralen
hamorrhagischen Fieber haben eine Inkubationszeit, die kiirzer
als 4 Wochen ist. Eine genaue Anamnese kann hierbei Hinweise
auf den Erreger liefern.

Generell geht es bei der Behandlung darum, die Komplikatio-
nen der akuten Phase der Erkrankung zu behandeln, da sich die
Patienten in der Regel danach rasch und komplett wieder erho-
len. Das Hauptproblem ist das Auftreten eines Kapillarlecks mit
hypovolamischem Schock und Hémokonzentration, die durch
kontrollierte Volumengabe behandelt werden miissen. Ausge-
dehnte Blutungen fithren zu Andmie und Thrombopenie, die
durch Blutersatzprodukte korrigiert werden miissen.

Eine disseminierte intravasale Gerinnung gehort nicht zur
Klinik der viralen hamorrhagischen Fieber, kann aber im Rah-
men einer Sekundarkomplikation wie der bakteriellen Sepsis
hinzukommen. Lungenédem und ARDS erfordern héufig eine
maschinelle Beatmung, und ein Nierenversagen muss durch eine
Nierenersatzbehandlung tiberbriickt werden. Nicht selten treten
auch ZNS-Komplikationen mit intrazerebralen Blutungen und
Krampfen auf, weiterhin Herzrhythmusstérungen sowie Leber-
funktionsstorungen, v. a. bei Gelbfieber.

Antivirale Behandlung

Eine spezifische Behandlungsmoglichkeit besteht in der Gabe
von Ribavirin in einer Dosierung von 2 g i.v. als Ladedosis, dann

B Tabelle 65.5. Viren, die ein hamorrhagisches Fieber hervorrufen

kénnen
Virusfamilie Hauptvertreter Endemiegebiete
Bunyaviridae Krim-Kongo- Afrika, Stidosteuropa,

mittlerer Osten und
Asien; weltweit

Fieber, verschiede-
ne Hantaviren

Arenaviridae Lassavirus, Junin-, Westafrika,
Machupo-, Stdamerika
Guanarito- und
Sabiavirus
Filoviridae Marburg und Zaire, Sudsudan, Gabun
Ebolavirus
Flaviviridae Gelbfiebervirus, West- und Zentralafrika,

Suid- und Mittelamerika;
Asien, Teile von Afrika;
Zentral- und Stidamerika

Denguevirus
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1 gi.v. alle 6 h fiir 4 Tage, danach 0,5 g alle 8 h fiir weitere 6 Tage.
Diese Behandlung wird fiir Lassafieber empfohlen, ist aber mog-
licherweise auch beim siidamerikanischen hamorrhagischen Fie-
ber, dem Krim-Kongo-Fieber und bei Hantaviren wirksam.

0 Weder Austauschtransfusionen noch Steroide scheinen
bei viralen hamorrhagischen Fiebern wirksam zu sein.

Differenzialdiagnose

Die folgenden Infektionskrankheiten miissen differenzialdiag-
nostisch bei einem Patienten mit akuter Krankheit, Fieber und
hamorrhagischem Ausschlag in Betracht gezogen werden: eine
bakterielle Sepsis mit Purpura fulminans/disseminierter intrava-
saler Gerinnung, verursacht durch Neisseria meningitidis, Strep-
tococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, gramnegative
Keime, Capnocytophaga canimorsus oder andere Erreger, wei-
terhin eine Rickettsiose, eine Leptospirose sowie eine Malaria.

65.10.1 Krim-Kongo-Virus

65.10.3 Lassafieber

Lassafieber ist endemisch in Westafrika und fiithrt jedes Jahr zu
mehreren Tausend Todesféllen. Nach einer Inkubationszeit von
1-3 Wochen treten akut Fieber, Schwiche, Ubelkeit und starke
frontale Kopfschmerzen auf. Die Symptome sind oft begleitet
von lumbalen Schmerzen und nichtproduktivem Husten. Im Ge-
gensatz zu den anderen hier beschriebenen Viruserkrankungen
sind Haut- und Schleimhautblutungen nur in 1/5 der Fille zu
beobachten.

Als Komplikationen treten Lungenédem und ARDS, hypo-
volamischer Schock, ein Myokardbefall, ein Leberbefall sowie
eine Enzephalopathie auf. Oft persistieren ein Horverlust und
zerebelldre Zeichen langere Zeit nach dem Ausheilen der Krank-
heit. Ribavirin muss innerhalb der ersten 6 Tage nach Beginn der
Symptome verabreicht werden.

65.10.4 Siidamerikanisches hamorrhagisches
Fieber

Das Virus wird durch Zecken tibertragen und kommt in Osteu-
ropa, Asien, im mittleren Osten und in Afrika vor. Die Virulenz
des Erregers scheint geographisch unterschiedlich zu sein. Kli-
nisch treten nach einer Inkubationszeit von 2-9 Tagen akut Kopf-
schmerzen, hohes Fieber, Schiittelfrost und ausgepragte Myalgi-
en auf. Diese sind begleitet von epigastrischen Schmerzen, einer
Konjunktivitis und typischerweise einer Bradykardie. 3-5 Tage
nach Beginn der Symptome treten Blutungen im Bereich der
Schleimhiute mit Epistaxis, Himaturie und blutigem Durchfall
auf. Neben Petechien und Purpura konnen Hédmatemesis und
Melaena rasch zum hypovoldmischen Schock und Tod fiihren.
Leber- und Myokardbeteiligung kommen vor, ebenso Anémie,
schwere Thrombozytopenie und Leukopenie.

Bei der akuten Erkrankung kann das Virus im Blut kulturell
oder mittels PCR nachgewiesen werden.

Verschiedene Autoren empfehlen die intravense Verabrei-
chung von Ribavirin aufgrund von In-vitro-Daten und einer der-
zeit noch beschrénkten klinischen Erfahrung.

65.10.2 Hantaviren

Die in Europa, v. a. in Skandinavien, vorkommenden Hantaviren
fithren zu einem hdmorrhagischen Fieber mit Nierenbeteiligung.
1993 wurde in den USA zudem eine Hantavirusinfektion ent-
deckt, die sich v. a. als schwere himorrhagische Pneumonie ma-
nifestiert (Sin-Nombre-Virus). Hantaviren werden meist durch
kleine Nager tibertragen. In der Frithphase der européischen Er-
krankung stehen Kopf- und Muskelschmerzen im Vordergrund.
In der Folge treten Petechien im Bereich der Schleimhéute, aber
auch der Haut auf. Bei den Laboruntersuchungen steht eine
Thrombopenie und Proteinurie im Vordergrund. Leichte Fille
erholen sich in der Folge oder konnen in Schock, Oligurie oder
Anurie tibergehen, gefolgt von einer polyurischen Phase.

Die Letalitit der europdischen Hantavirusinfektionen be-
tragt <10%; bei den nordamerikanischen Hantaviren wurde
eine Letalitit um 50% beschrieben. Die Wirksamkeit von intra-
vendsem Ribavirin bei Hantavirusinfektionen ist derzeit nicht
gesichert; die Behandlung beschrénkt sich auf supportive Maf3-
nahmen.

Die siidamerikanischen hdmorrhagischen Fieberviren erzeugen
ein dhnliches Krankheitsbild, wobei im Gegensatz zum Lassafie-
ber Haut- und Schleimhautblutungen hiufiger auftreten. Zur Be-
handlung scheint im Fall des argentinischen hamorrhagischen
Fiebers (Juninvirus) ein Rekonvaleszentenserum eine schiitzen-
de Wirkung zu haben. Ob Ribavirin eingesetzt werden soll, ist
derzeit unbestimmt.

65.10.5 Filoviren

Die Filoviren sind eine Familie von RNS-Viren, zu denen das
Marburg- und das Ebolavirus gehoren. Das Marburgvirus wurde
1967 anlésslich einer Laborinfektion isoliert, die durch importier-
te Affen verursacht worden war. Weitere Ausbriiche mit hoher
Mortalitat traten in der Folge in Sudan, Zaire und Gabun, letzt-
mals 1996, auf. Von einem derzeit unbekannten Tierreservoir ge-
langt das Virus tiber infizierte Primaten zum Menschen.

Nach einer Inkubationszeit von 3-12 Tagen treten hohes Fie-
ber, starke Kopfschmerzen, Myalgien, Konjunktivitis und eine
exsudative Pharyngitis auf, in der Folge dann Abdominalschmer-
zen, Krampfe, Durchfall und Erbrechen. Am 5. Tag der Krank-
heit beginnen profuse Blutungen im Bereich der Schleimhdute
mit hypovoldmischem Schock, Elektrolyt- und Saure-Basen-Sto-
rungen. Eine Enzephalopathie persistiert z. T. nach Ausheilen
der akuten Erkrankung. Wie bei anderen hdmorrhagischen Fie-
bern beobachtet man eine Thrombozytopenie ohne disseminier-
te intravasale Gerinnung.

Die Infektiositat von Korperfliissigkeiten ist sehr hoch; des-
halb wurden nosokomiale Ubertragungen in Afrika hiufiger be-
schrieben. Zum raschen Nachweis hat sich die Polymerasenket-
tenreaktion bewéhrt. Eine wirksame antivirale Behandlung steht
derzeit nicht zur Verfiigung.

65.10.6 Gelbfieber

Das Gelbfiebervirus wird v. a. durch die Stechmiickengattung
Aedes aegypti entweder von Mensch zu Mensch oder vom Af-
fen auf den Menschen tibertragen. Trotz der Einfithrung einer
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wirksamen Impfung zirkuliert das Virus in West- und Zentral-
afrika sowie in Stidamerika. Nach einer Inkubationszeit von
3-6 Tagen kann in schweren Fillen eine fulminante Hepatitis
mit Nierenversagen und diffusen Blutungen auftreten. Im Ver-
gleich zu den andern Viren, die ein hdmorrhagisches Fieber aus-
losen konnen, ist das Gelbfiebervirus am meisten hepatotrop.
Im Gegensatz zu den anderen Viren steht fiir das Gelbfieber-
virus eine wirksame Impfung zur Verfiigung, die meist schon
nach einmaliger Applikation eine lebenslange Schutzwirkung
erreicht.

65.10.7 Denguefieber

Das Denguevirus wird ebenfalls durch Stechmiicken {ibertragen
und ist in Asien und Afrika sowie in Zentral- und Siidamerika
endemisch. Wihrend eine erstmalige Denguevirusinfektion dhn-
lich wie eine Grippe ablduft, kann eine 2. Infektion mit einem
neuen Serotyp zur schweren himorrhagischen Form des Den-
guefiebers fithren. Man nimmt an, dass partiell kreuzreagierende
Antikorper den Infektionsprozess beschleunigen und zu einem
schweren systemischen Kapillarschaden fithren. Klinisch mani-
festiert sich dieser mit Petechien und einem Kapillarleck mit hy-
povoldmischem Schock und Himokonzentration.

Zur Diagnosestellung hilft in der Regel ein ELISA-Test zum
Nachweis von spezifischen IgM-Antikorpern. Ansonsten kann
das Virus mittels PCR im Serum nachgewiesen werden. Eine spe-
zifische Therapie steht nicht zur Verfiigung.

65.10.8 VorsichtsmaBnahmen

Diese haben das Ziel, sekundére Erkrankungsfille zu vermeiden.
An ein virales hamorrhagisches Fieber muss bei jedem Patienten
gedacht werden, der innerhalb von 4 Wochen nach der Riickkehr
aus einem Endemiegebiet akut Fieber, Allgemeinsymptome und
Haut- und Schleimhautblutungen entwickelt.

o Cave

Patienten, die diese Kriterien erfiillen, sollten hospitali-
siert und fiir 3 Wochen in einem Einzelzimmer, méglichst
mit Unterdruckbeliiftung, isoliert werden.

Die Ubertragung findet v. a. durch Kontakt mit Kérper-
flissigkeiten statt, méglicherweise auch aerogen. Es
empfiehlt sich deshalb das Tragen von Schutzkleidung,
Hochleistungsatemschutzmaske, chirurgischen Hand-
schuhen, Kopfbedeckung und Schutzbrille. Samtliche
Korperfliissigkeiten miissen mit den notwendigen
Sicherheitsmanahmen behandelt werden. Alle Personen
innerhalb des Krankenhauses, die moglicherweise mit
kontaminiertem Material in Kontakt kommen konnten,
miissen entsprechend informiert und die notwendigen
SchutzmaBBnahmen sichergestellt werden [1].

Wichtige Kontaktadresse bei Verdacht auf ein virales
hamorrhagisches Fieber:

Bernhard Nocht Institut (BNI),

Bernhard-Nocht-Str. 74, D-20359 Hamburg.

Tel.: ++49-40/42 818-0.
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