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Infektionskrankheiten werden durch Pathogene verursacht,
die sich im Wirt vermehren: Ektoparasiten, Helminthen,
Protozoen, Pilze, Bakterien, Viren, Prionen. Infektions-
krankheiten konnen alle Organe bzw. Organsysteme befal-
len. Entstehung und Verlauf werden durch Faktoren beein-

B. Salzberger

Bedeutung von Infektionskrankheiten Infektionskrank-
heiten sind weltweit die haufigste Todesursache. An Malaria
erkranken 200-300 Mio. Menschen und 1-2 Mio. sterben jahr-
lich daran. Die Zahl der mit Mycobacterium tuberculosis Infi-
zierten betragt ca. 2 Mrd., jahrlich sterben davon nahezu 2 Mil-
lionen. Infektionen sind vor allem im Zusammenhang mit Ar-
mut eine hiufige Krankheitsursache, aber auch in den Indust-
rielindern keineswegs bedeutungslos. So hat die Mortalitit an
Infektionen in USA in den letzten Jahren um etwa 60% zuge-
nommen. Dies ist durch einen Wandel der Patientenkollektive
bedingt: Die Zahl der immunsupprimierten Patienten hat sich
u. a. durch neue Therapieformen in Onkologie, Immunologie
und Transplantationsmedizin rasch erhoht.

Neue Infektionen Neue Infektionserreger (z. B. HIV, SARS,
Hantaviren mit bisher unbekanntem Krankheitsspektrum und
Prionen) haben sich ausgebreitet oder sind entdeckt worden.
Hierfiir werden Ausdehnung der Siedlungsraume, Anderungen
der Nahrungsmittelproduktion, Reisebewegungen und Klima-
veranderungen verantwortlich gemacht. Diese Entwicklung
wurde mit dem Schlagwort der ,,emerging infections® belegt.

Entwicklung von Antibiotikaresistenzen Die breite An-
wendung antimikrobieller Substanzen hat auch die Entwick-
lung von Resistenzen gegen diese Medikamente zur Folge. Vie-
le Erreger, z. B. Pneumo- oder Staphylokokken, haben in den
letzten Jahren eine rasche Zunahme an Resistenzen gezeigt.
Insbesondere nosokomiale Infektionen sind deshalb oft
schwer zu behandeln.
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flusst, die sich grob einteilen lassen in Erreger- und Wirts-
faktoren. Die Kenntnis und richtige Einschdtzung dieser
Faktoren sind entscheidend fiir Diagnostik und Therapie
dieser Erkrankungen.

Vorrangig sind:

1. Bewertung des klinischen Zustands

2. zeitgerechte Intervention

3. rasche Identifizierung des Erregers.

Die Diagnose einer Infektionskrankheit beruht auf Anamnese,
klinischer Untersuchung und speziellen Untersuchungen (la-
borchemisch, kulturell, serologisch oder histologisch).

Klinische Symptome

Kein Symptom ist spezifisch, allerdings ist eine Reihe von Sym-

ptomen und klinischen Zeichen hinweisend. Dazu gehéren:

o systemische Symptome einer Entziindungsreaktion: Fie-
ber, Granulozytose, erhohte Akute-Phase-Proteine

* lokale Symptome einer Entziindungsreaktion: z. B. Polla-
kisurie bei Infektionen der ableitenden Harnwege (> Tab.
13.1).

Tab. 13.1 Befunde, die auf eine Infektionskrankheit hinweisen
Fieber/Schiittelfrost

Blutbildveranderungen

« Leukozytose oder -penie, Linksverschiebung
* Lymphozytose oder -penie

* Thrombopenie

Lymphadenopathie

Hautveranderungen

* Fokale Lasionen

* Exantheme

* Schleimhautverédnderungen

Hepatosplenomegalie
Erh6éhung der Akute-Phase-Proteine



Oft ist die Unterscheidung zwischen infektiésen und nichtin-
fektiosen Erkrankungen mit einer entziindlichen Komponente
schwer. Andererseits konnen z. B. bei Patienten mit Immunde-
fekten Symptome oder Zeichen trotz bestehender Infektion
fehlen.

Hautverinderungen als Symptom Viele Infektionskrank-
heiten zeigen eine Mitbeteiligung der Haut, mit fokalen Lésio-
nen bei bakterieller Endokarditis oder als Exanthem bzw. En-
anthem bei Viruserkrankungen. Hautverdnderungen konnen
pathognomonisch sein, so bei Meningokokkensepsis und den
damit verbundenen petechialen Blutungen und spéter grof3fla-
chigen Ekchymosen. Hautverdnderungen, auch im zeitlichen
Verlauf, kénnen wichtige differentialdiagnostische Hinweise
liefern.

Diagnostisches Vorgehen

Der erste Schritt ist die Beurteilung des klinischen Zustandes
(> AbD. 13.1). Bei kritisch kranken Patienten muss zunachst
parallel zu supportiven Mafinahmen eine rasche empirische
antiinfektive Therapie erwogen und ggf. begonnen werden. Die
Diagnostik kann aber meist ohne Zeitverlust in den Ablauf in-
tegriert werden. Infektionskrankheiten, die einen kritischen

Blutkultur®
Patient Stabilisierung
kritisch =+ ggf. empirische  jum
krank? antiinfektiose
Therape
Patient
systemisch O ) * -
krank mit/ohne Blutkultur
Fieber?
verdéchtiger organspezifische
o : = Kulturen
?
Organbefund? ggf. Blutkultur**
spezielle *  Blutkultur: 2 Paare
Anamnese (aerob/anaerob) in kurzem
ini Abstand (<30 min) vor
klénel?uc:der Beginn der Antibiotikagabe
Labor- ** immer bei V.a. Pneumonie,
untersuchungen*** Meningitis, Pyelonephritis,
apparative Haut- und Weichteilinfektionen
Untersuchungen ** Standardlabor: Blutbild mit
weitere kulturelle/ Differential-BB, Na*,K*, Ca**
: S-Kreatinin, Harnstoff,
U St(amlOgr?Che Leberfunktionsparameter
niersuchungen (AST, ALT, Eiweil, CHE)
invasive Glukose, CRP,
Gerinnungsparameter,
UnterSUChungen + spezifische Untersuchungen

Abb. 13.1 Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf eine Infek-

tionskrankheit.
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Zustand eines nicht immundefizienten Patienten verursachen,
sind vor allem bakterielle Sepsis, Meningitis und bakterielle
Pneumonie, aber auch Malaria tropica.

Anamnese Hier sind mogliche Erregerexpositionen, der

zeitliche Ablauf der Erkrankung und die Prédisposition des

Wirts zu beachten.

o Nicht fiir alle Infektionen ist eine besondere Exposition
eruierbar (> Tab. 13.2). Kontakte zu anderen Erkrankten,
Reiseanamnese, Nahrungsaufnahme, Berufsanamnese,
Freizeitbeschiftigungen, Tierkontakte inklusive Insekten-
stiche, vorherige Erkrankungen und deren Therapie, Medi-
kamenten-, Drogen- sowie Sexualanamnese miissen be-
riicksichtigt werden.

* Der zeitliche Ablauf der Krankheitsentwicklung muss ge-
klart werden. Nahezu alle Infektionserreger haben charak-
teristische Zeitintervalle zwischen Exposition und Erkran-
kung (Inkubationszeiten). So sind bakterielle Erreger
durch Inkubationszeiten von einigen Tagen gekennzeich-
net, wihrend Viruserkrankungen meist Inkubationszeiten
von einigen Wochen haben (viele Ausnahmen!). Zusitzlich
treten bei vielen Erregern saisonale Haufungen auf.

* Die Pridisposition des Wirts als dritte Komponente um-
fasst die frithere Anamnese (speziell Infektionen, vorge-
nommene Impfungen), andere Erkrankungen oder Organ-
schidigungen und die Beurteilung des klinischen Status,

z. B. die Integritit von Haut und Schleimhiuten.
Spezifische Untersuchungen Blutkulturen miissen bei al-
len kritisch kranken, bei allen systemisch kranken und/oder
fiebernden Patienten entnommen werden. Hierbei sind eine
rasche und frithe Entnahme (vor Antibiotikagabe), ausreichen-
de Blutmenge pro Flasche (mind. 5-8 ml je nach System), eine
ausreichende Zahl von Blutkulturen (mindestens zwei, je als
aerob-anaerobes Paar von Blutkulturen) und sterile Abnahme
wichtig.

Die weitere Diagnostik richtet sich nach den Symptomen
oder Befunden, z. B. Sputum-, Urin-, Abstrichuntersuchun-
gen Untersuchungen von Organpunktaten.

Tab. 13.2 Infektionswege

Infektionsweg Beispiele
Direkte Ubertragung

« Tropfcheninfektion Respiratorische Virusinfektionen, Tu-
berkulose

* Haut- oder Schleimhaut-  Infektiése Mononukleose, Syphilis

kontakt
« Transkutan Tollwut
« Transplazentare Infektion Rdteln, Toxoplasmose, Zytomegalievirus

Indirekte Ubertragung

« Vehikelassoziiert Salmonellen-Enteritis, Ubertraglung von
Hepatitis durch Blutprodukte, Ubertra-
gung von Pathogenen durch i.v. Drogen

Malaria, Gelbfieber, Leishmaniosen
Legionellose, Q-Fieber

« Vektorassoziiert
 Aerosol
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Bei allen Untersuchungen ist auf Entnahmetechnik, Aufbe-
wahrung und richtigen Transport zu achten. Sputum z. B. muss
vor der ersten Gabe von Antibiotika entnommen und inner-
halb weniger Stunden aufgearbeitet werden, ansonsten sind
Pathogene nicht mehr nachweisbar.

Der rationale Einsatz von serologischen Untersuchungen
wie auch die Aufbewahrung von Serumproben zur spiteren
Untersuchung von Initial- und Rekonvaleszentenserum kann
zur Diagnostik sinnvoll sein wie auch spezielle Verfahren z. B.
Polymerasekettenreaktion-Untersuchung einer Biopsie.

Wirts- und Pathogenititsfaktoren beeinflussen Entstehung
und Ablauf von Infektionskrankheiten.

Wirtsfaktoren lassen sich einteilen in unspezifische (ange-
borene) und spezifische (erworbene, > Tab. 13.3). Zu den
unspezifischen Faktoren gehéren Barrieremechanismen von
Haut und Schleimhduten, aber auch Mechanismen, mit denen
Erreger aktiv bekdmpft werden konnen. Spezifische Funktio-
nen des Immunsystems sind gegen einzelne Erreger gerichtet.
Beide Systeme weisen eine Vielzahl von Interaktionen auf.

Mit Pathogenitit wird die Eigenschaft eines Mikroorganis-
mus bezeichnet, eine Erkrankung auslésen zu konnen. Viru-
lenz ist der Grad der Pathogenitit innerhalb einer Spezies. Not-
wendige Bedingungen fiir die Pathogenitit eines Erregers sind:
1. in Gewebe oder Zellen anhaften oder eindringen zu kénnen,
2. im Korper zur Replikation fihig zu sein.

Unspezifische Immunitatsmechanismen

Synonym: angeborene Immunititsmechanismen

Epithelbarrieren und -lasionen

Haut und Schleimhaut haben mehrere Barrieren, um ein Eindrin-
gen von Pathogenen zu erschweren oder vermeiden. Dazu geho-
ren neben den anatomischen auch chemische Barrieren, z. B. die
Fettschicht der Epidermis, aber auch antibakterielle Substanzen,
wie das in mukosalen Sekreten vorhandene Lysozym.

Tab. 13.3 Abwehrmechanismen gegen Infektionen

Unspezifische Mechanismen

« Chemische Barrieren

« Epithelien

* Monozyten/Makrophagen
* Granulozyten

« Natural-Killer(NK)-Zellen
 Komplementsystem
 Akute-Phase-Reaktion

Spezifische Mechanismen

* Antikorper
e T-zelluldres Immunsystem

Unspezifische zellulare Immunitat

Monozyten und Makrophagen, Granulozyten und Natural-
Killer(NK)-Zellen sind die wichtigsten Zellpopulationen dieses
Systems. Die Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems
und Granulozyten weisen Molekiile auf, mit denen erreger-
spezifische Strukturen (z. B. Lipopolysaccharide, bestimmte
DNA-Sequenzen oder doppelstringige RNA) erkannt werden
konnen. Diese Strukturen werden als Pathogen-assoziierte mo-
lekulare Pattern (PAMP) bezeichnet. Ein Beispiel fiir solche
Rezeptoren sind die nach einer Homologie mit einem Rezeptor
der Drosophila-Fliege bezeichneten TLR (Toll-like-Rezepto-
ren). Die Bindung von erregerspezifischen Strukturen an diese
Molekiile fithrt zur raschen Aktivierung einer Entziindungs-
kaskade.

Natural-Killer-Zellen sind Lymphozyten, die durch Anti-
gen-Antikérper-Komplexe oder durch Zellen, die keine MHC-
(Major-Histocompatibility-Complex)-Molekiile auf der Ober-
flache exprimieren, aktiviert werden konnen.

Unspezifische humorale Immunitat

Die Proteine des Komplementsystems konnen nach Aktivie-
rung im Blut zirkulierende Erreger lysieren. Storungen des
Komplementsystems fithren zu Infektionen mit polysaccharid-
bekapselten Erregern, z. B. Pneumokokken und Meningokok-
ken.

Als Akute-Phase-Reaktion wird die Produktion von Protei-
nen und Peptiden bezeichnet, die nach einer Infektion oder
Entziindungsreaktion ablduft. Involviert sind Makrophagen,
die vor allem Interleukin (IL-1), TNF-a, Interferon-a, IL-6 und
eine Reihe von Prostaglandinen und Arachidonsduremetaboli-
ten produzieren.

Eine Kooperation dieser beiden Systeme findet bei jeder lo-
kalen Entziindungsreaktion statt. Aktivierte Granulozyten und
Makrophagen produzieren chemotaktische Substanzen, akti-
vieren Adhésionsmolekiile in den lokalen Endothelien und
sorgen so fiir eine verstirke Einwanderung von Entziindungs-
zellen (> Abb. 13.2)

Defekte des unspezifischen Immunsystems

e Verletzungen von Epithelien begiinstigen die Invasion von
Erregern, z. B. nach zytostatischer Therapie mit Abschilfe-
rung der intestinalen Schleimhaut. Der aktive Partikeltrans-
port des Flimmerepithels des Respirationstraktes ist bei
Rauchern und bei Patienten mit zystischer Fibrose gestort.
In beiden Féllen ist die Rate von Infektionen des Respirati-
onstraktes deutlich erhoht.

 Neutropenie oder Funktionsstérungen der Granulozyten
fithren zu héaufigen bakteriellen Erkrankungen und invasi-
ven Mykosen.

e Das Fehlen von Natural-Killer-Zellen fiihrt u. a. zu schwe-
ren Infektionen mit Herpesviren.
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Abb. 13.2 Folgen einer lokalen Invasion von Erregern. Phagozytose durch gewebsstandige Makrophagen « Produktion von Zytokinen « intrava-
sale Expression von Leukozytenadhasionsmolekiilen und Migration von Granulozyten gegen den Gradienten der Mediatoren an den Ort der Entziindung.

Spezifische Immunitatsmechanismen

Synonym: erworbene Immunitditsmechanismen

Die wesentlichen Mechanismen sind die Bildung von Anti-
korpern durch B-Zellen sowie spezifischer T-Effektorzellen.
Beide Zellsysteme haben eine hohe genetische Plastizitdt und
konnen eine hohe Zahl spezifischer Antigene erkennen.

Spezifische zellulare Immunitadtsmechanismen

T-Lymphozyten reprasentieren die spezifische zelluldre Immu-
nitdt. Die wichtigsten funktionellen Gruppen sind T-Helferzel-
len und zytotoxische T-Zellen. Damit Antigene durch die Ef-
fektorzellen erkannt werden konnen, sind eine Prozessierung
und Prisentierung durch zellulire Mechanismen notwendig.
Prisentation von Antigen Bakterielle oder virale Proteine
werden intrazellular in Oligopeptide zerlegt, und iiber MHC-
(Major-Histocompatibility-Complex)-Molekiile auf der Zell-
oberfliche prasentiert. ,Professionelle® antigenprésentierende
Zellen nutzen MHC-Klasse-II-, alle anderen Zellen MHC-Klas-
se-I-Molekiile.

T-Lymphozyten Der Kontakt von ,naiven T-Helferzellen
mit prasentiertem Antigen fithrt zur Aktivierung, Reifung und
klonalen Expansion der betreffenden T-Helferzellen. Diese sti-
mulieren die Bildung von spezifischen zytotoxischen T-Zellen
und immunglobulinproduzierenden B-Zellen. Die zentrale
Rolle in der Stimulierung der Effektorzellen der spezifischen
Abwehr hat dieser Zellgruppe ihren Namen gegeben.

Die eigentlichen Effektorzellen sind die zytotoxischen T-
Zellen. Sie erkennen infizierte Zellen durch die Kombination
der MHC-Klasse-I-Molekiile mit den Erregerpeptiden und t5-
ten sie ab.

Die initale Phagozytose von Erregern und nachfolgende An-
tigenprésentation durch Makrophagen mit der Ausbildung ei-
ner spezifischen zelluldren Immunitdt durch T-Lymphozyten
ist ein Beispiel fiir das Zusammenwirken unspezifischer und
spezifischer Inmunmechanismen.

Spezifische humorale Immunitadtsmechanismen

Der Kontakt des passenden Antigens mit dem noch unreifen
Oberflichenimmunglobulin auf B-Lymphoyzten fiihrt zur Aus-
bildung und Selektion von Plasmazellen, die entweder IgA, IgE
oder IgG mit hoherer Spezifitit und Aviditéit produzieren. Im-
munglobuline kénnen Erreger (z. B. Viren) und Toxine neutrali-
sieren und die Phagozytose und Lyse von Erregern erleichtern.

Immunologisches Gedachtnis

Das spezifische Immunsystem bildet auflerdem ein Gedéchtnis
fiir vorangegangene Infektionen und reagiert mit einer besse-
ren Abwehr oder sogar Immunitit bei Reexposition. Beim
Erstkontakt mit dem Erreger kommt es nach rascher Aktivie-
rung, Reifung und Expansion von T- und B-Lymphozyten auch
zur Bildung von Geddchtniszellen beider Gruppen.

Defekte des spezifischen Immunsystems

Defekte des spezifischen Immunsystems konnen angeboren
(Agammaglobulindmie, kombiniertes Immundefektsyndrom)
und erworben (AIDS) sein. Bei Immunglobulinmangel kommt
es vor allem zu Infektionen mit polysaccharidbekapselten Erre-
gern, bei Stérungen des T-zelluldren Systems zu schweren In-
fektionen z. B. mit intrazelluldren Erregern (z. B. Toxoplasma
gondii und Herpesviren).

Pathogenitat von Erregern

Synonym: Virulenz

Pathogenitatsfaktoren bei Viren

Viren sind obligat intrazelluldre Erreger, die keinen eigenen
Stoffwechsel besitzen. Zur Replikation sind sie auf zelleigene
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Enzyme angewiesen. Zwei Bedingungen miissen fiir virale Pa-

thogenitit erfiillt sein:

1. Das Virus muss eine Oberflichenstruktur besitzen, mit der
es an eine Zielzelle binden und dann eindringen kann.

2. Durch die Replikation in der Zelle muss entweder eine Sto-
rung der Zellfunktion oder eine Immunreaktion auf die In-
fektion erfolgen.

Ein Pathogenitdtsmechanismus ist die Moglichkeit, eine laten-

te Infektion zu erzeugen. So besitzen z. B. humane Herpesviren

die Fdhigkeit, das Genom in einer inaktiven, aber reaktivierba-
ren Form in Zellen einzubauen. Die Mechanismen, die das

Gleichgewicht zwischen Latenz und produktiver Infektion

steuern, sind nur unvollstindig bekannt.

Pathogenitatsfaktoren bei Bakterien

Die einfache Kultivierung klonaler Populationen und die Ma-

nipulation von Umgebungsbedingungen erméglichen die Un-

tersuchung bakterieller Pathogenitétsfaktoren. Zusatzlich ha-
ben Sequenzierung von bakteriellen Genen und deren gezielte

Manipulation das Wissen iiber Pathogenititsmechanismen

entscheidend vermehrt.

Genetische Regulation von Pathogenititsfaktoren Neben

der chromosomalen Form kann DNA als Plasmid oder Phage

vorliegen. Diese ,mobilen® genetischen Elemente erlauben ei-
ne genetische Diversifizierung. Chromosomale Gene und ex-
terne Gene konnen fiir Pathogenititsfaktoren kodieren, deren

Expression einer komplizierten Regelung unterliegen kann.

Adhision, Toxinbildung und Immunevasion von Bakteri-

en Wichtige pathogene Mechanismen von Bakterien sind

Adhision an Epithelien oder die Bildung von Toxinen und Im-

munevasion:

o Pili oder Fimbrien bei Escherichia coli werden nach dem
identifizierten Gen-P(ap)-Pili genannt. Die Expression die-
ser Pili wird durch Umgebungsbedingungen (pH-Wert und
Temperatur) so moduliert, dass sie vor allem in den ablei-
tenden Harnwegen produziert werden, wo sie zur besseren
Adhision fithren.

o Hiufig ist die Produktion von Toxinen - ebenso wie die von
Adhisionsmechanismen - an Plasmide oder Phagen gebun-
den. Zur Produktion des Diphtherietoxins muss der betref-
fende Stamm mit einem Phagen infiziert sein. Andere pa-
thogene Toxine sind Exotoxine von Staphylococcus aureus
und der Gruppe-A-Streptokokken, die z. B. fiir die Toxic-
Shock-Syndrome verantwortlich sind.

o Immunevasionsstrategien richten sich gegen Abwehrme-
chanismen. Beispiele: Neisseria gonorrhoeae und Haemo-
philus influenzae entziehen sich durch IgA-spezifische
Proteasen der Vernichtung auf der Schleimhaut. Legionella
pneumophila kann nach Beladung durch Komplement-
proteine leichter in Zellen eindringen. Vor allem Keime
mit intrazelluldrem Vermehrungszyklus haben oft die
Fahigkeit, der Phagozytose durch Makrophagen zu
entgehen.
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Antibakterielle Chemotherapeutika sind Substanzen, die im
menschlichen Organismus vorhandene bakterielle Krankheits-
erreger abtoten oder zumindest in ihrem Wachstum hemmen
sollen. Dies soll nach dem Ehrlich-Prinzip der selektiven Toxi-
zitit geschehen, d.h., der Makroorganismus darf nicht nen-
nenswert geschddigt werden. Es kommt dabei zur komplexen

Interaktion zwischen Makroorganismus, Mikroorganismus

und Chemotherapeutikum mit wechselseitig moglicher Beein-

flussung. Eine medizinisch und auch 6konomisch sinnvolle
antibakterielle Chemotherapie wird heute zunehmend durch

3 Faktoren erschwert:

« Das Patientengut dndert sich mit einem stindig steigenden
Anteil an Intensivpflegepatienten und abwehrgeschwéchten
Patienten.

 Das Repertoire an zur Verfiigung stehenden Chemothera-
peutika wird immer grofSer.

¢ Die Resistenz von Bakterien gegen antibakterielle Che-
motherapeutika nimmt sowohl quantitativ als auch quali-
tativ zu.

Jeder Arzt, der eine antibakterielle Chemotherapie durchfiih-

ren will, muss wichtige Grundprinzipien beherrschen wie auch

in wesentlichen Ziigen das Spektrum der antibakteriellen Sub-
stanzen kennen.

Grundprinzipien der antibakteriellen
Chemotherapie

Indikationsstellung

Antibakterielle Chemotherapeutika sind ursachlich wirksame
Medikamente und nicht primér gegen Symptome, wie z. B. Fie-
ber, gerichtet. Die Gabe solcher Substanzen setzt also eine ex-
akte Indikationsstellung voraus, es muss mit sehr hoher Wahr-


http://www.cdc.gov
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scheinlichkeit eine durch Bakterien verursachte Infektions-
krankheit vorliegen. Die Indikation wird naturgemif zunéchst
klinisch gestellt. Hierfiir geniigen in aller Regel Anamnese, Be-
funde der klinischen Untersuchung sowie einige klinisch-che-
mische und radiologische Zusatzbefunde. Gleichzeitig erfolgt
die Materialentnahme zur mikrobiologischen Erregerdiagno-
se, um dadurch die Indikation abzusichern. Die Therapie wird
meist vor Erhalt der endgiiltigen Erregerdiagnose und des An-
tibiogramms begonnen. Man spricht dann von einer kalkulier-
ten Chemotherapie, d.h., es wird eine empirische Therapie
nur auf Basis der klinischen Befunde eingeleitet. Hieraus sollte
es in vielen Fillen schon maoglich sein, die zu erwartenden Er-
reger einzugrenzen, aber auch die zu erwartende Resistenzsitu-
ation sowohl generell als auch lokal zu kalkulieren. Wenn dann
mikrobiologische Befunde - Erregerdiagnose und Antibio-
gramm - vorliegen, die mit der Klinik korrelierbar sind, kann
eine gezielte Chemotherapie durchgefithrt werden. Das heifit,
die kalkulierte Chemotherapie muss iiberpriift und evtl. gein-
dert werden.

Auswahl der Chemotherapeutika

Fir die Auswahl der Chemotherapeutika miissen klinische,
mikrobiologische und pharmakokinetische Kriterien herange-
zogen werden.

Von Seiten der Klinik sind eventuelle Grundkrankheiten zu
berticksichtigen, ferner die Infektionslokalisation und die Tat-
sache, ob es sich um eine au8erhalb (ambulant) oder innerhalb
des Krankenhauses (nosokomial) erworbene Infektionskrank-
heit handelt.

Fallbeispiele

« Bei immunsupprimierten Patienten mit Aplasie, die durch die Kno-
chenmarkdepression infolge z. B. einer zytostatischen Therapie
nur noch wenige funktionsfahige Granulozyten (Leukopenie!) be-
sitzen, ist die Gabe von nur bakteriostatisch wirksamen Chemo-
therapeutika wie z. B. Tetrazyklinen oder Makroliden sinnlos, da
diese nur zu einer Proliferationshemmung und nicht zur Abtétung
der Bakterien fiihren. Die endgiiltige Keimeliminierung muss durch
ein funktionsfahiges Phagozytosesystem (Opsonine, Granulozyten,
Makrophagen) erfolgen.

« Bei einer Infektion im Liquorraum, z. B. Meningitis, ist die paren-
terale, intravendse Gabe von Aminoglykosiden nicht indiziert, da
diese auch bei entzlindeten Meningen die Blut-Liquor-Schranke
nicht penetrieren.

« Die kalkulierte Chemotherapie von innerhalb des Krankenhauses
(nosokomial) erworbenen Pneumonien erfordert ein anderes Anti-
biotikaregime als die der ambulant erworbenen, da hier andere
und Uberwiegend resistentere Bakterien als Erreger zu erwarten
sind.

Andere Erkrankungen konnen die Penetration, Metabolisie-
rung und Elimination von Chemotherapeutika entscheidend
beeinflussen.

13.2 Antimikrobielle Chemotherapie

Fallbeispiele

* Bei Patienten mit schwerer Funktionsstorung der Leber sind solche
Antibiotika kontraindiziert, die (iberwiegend hepatobilidr metabo-
lisiert bzw. ausgeschieden werden.

« Aber auch physiologische Griinde, z. B. Schwangerschaft, Still-
und Neonatalperiode, kdnnen die Gabe verschiedener Antibiotika
ausschlieBen. So kdnnen in der Schwangerschaft nur B-Lactam-
Antibiotika und Makrolide gegeben werden (Ausnahme: vitale Ge-
fahrdung der Mutter!).

Die zu beachtenden bakteriologischen Kriterien betreffen das
Wirkspektrum der jeweiligen Antibiotika und deren Aktivitat
innerhalb dieses Spektrums. Entscheidend ist auch, ob der
Wirkeffekt bakterizid (keimabtotend) oder nur bakteriosta-
tisch (proliferationshemmend) ist. Eine ganze Reihe von phar-
makokinetischen Eigenschaften der jeweiligen Substanzen
wie Sdurestabilitit, enterale Resorption, Art der Metabolisie-
rung bzw. Elimination, Penetration in Korperkompartimente
und -gewebe beeinflusst ebenfalls in der individuellen klini-
schen Situation die Festlegung des Chemotherapeutikaregimes.
Nicht zuletzt spielen toxikologische Gesichtspunkte (s. u.) eine
wichtige Rolle.

Durchftihrung der Chemotherapie

Die Durchfithrung der Chemotherapie folgt im Prinzip den all-
gemeinen Grundsétzen der internistischen Pharmakotherapie
(> Kap. 3), hier nur die zusitzlich besonderen Aspekte der
Antibiotikatherapie.

Dosierung Die Dosis des Chemotherapeutikums muss aus-
reichend hoch sein, um den gewiinschten Wirkeftekt sicher zu
erreichen.

Dauer Eslassen sich keine allgemein giiltigen Regeln aufstel-
len. So konnen unkomplizierte Harnwegsinfektionen mit einer
Einmalgabe eines potenten Antibiotikums behandelt werden,
wihrend fiir die Therapie einer Osteomyelitis eine mehrmona-
tige Therapiedauer erforderlich sein kann.

Applikationsart Die parenterale Applikation stellt grund-
sdtzlich den sichersten Applikationsweg dar. Bei schweren und
schwersten Infektionsverldufen ist daher dieser Weg zumin-
dest bei Beginn der Therapie immer zu wiéhlen.

Bei einer Umstellung von einer parenteralen auf eine orale
Therapie (= Sequentialtherapie) ist darauf zu achten, ob dies
mit der parenteral begonnenen Substanz iiberhaupt moglich
ist, d.h., ob sie enteral resorbierbar ist. Eine orale Folgetherapie
mit einem anderen Antibiotikum kann nur dann erfolgen,
wenn es das gleiche Spektrum wie das zuvor verwandte paren-
terale Antibiotikum hat.

Fiir die orale Chemotherapie ist die Compliance des Patien-

ten entscheidend.
Applikationsintervall Die pharmakodynamischen Eigen-
schaften (= Beziehung von Serumspiegel, Halbwertszeit und
Wirkaktivitdt gemdfl minimaler Hemmkonzentration) eines
Antibiotikums entscheiden tiber Einmalgabe, Mehrfachgabe
oder Dauergabe.
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Die Kombinationstherapie mit zwei oder mehreren Subs-

tanzen hat in der kalkulierten Chemotherapie zum Ziel, ein
breiteres Spektrum moglicher Erreger abzudecken. In der ge-
zielten Chemotherapie kann eine synergistische Wirkung an-
gestrebt werden, erwiesenermaflen sinnvoll nur fiir die Gabe
von P-Lactam-Antibiotika bzw. Glykopeptidantibiotika mit
Aminoglykosiden bei grampositiven Kokken als haufigste an-
gewandte Kombination. Weitere Griinde fiir die Gabe einer
Kombination liegen vor, wenn die Dosiserh6hung einer Subs-
tanz aus toxikologischen Griinden nicht mehr moglich ist oder
bei einer Mischinfektion mehrere Erreger therapiert werden
miissen. Fiir die Kombinierbarkeit verschiedener Antibiotika
gibt es keine verbindlichen Regeln.
»Drug-Monitoring“ Antibiotika, die bei Nierenfunktions-
storungen schnell kumulieren konnen, wie Aminoglykoside
und Vancomycin, miissen dann gemifl Serumspiegelkontrolle
dosiert werden.

Nebenwirkungen

Beziiglich allergischer und toxischer Nebenwirkungen unter-
scheiden sich Antibiotika nicht von anderen Substanzen. Je
nach Spektrum der potenziellen Nebenwirkungen, das fiir die
einzelnen Chemotherapeutika sehr unterschiedlich sein kann,
miissen entsprechende klinische bzw. laborchemische oder
auch funktionelle Kontrollen erfolgen.

Die Besonderheiten einer antibakteriellen Chemotherapie
liegen darin, dass sog. biologische Nebenwirkungen (Folge
der Hauptwirkung) auftreten konnen:
¢ Beeintrichtigung bzw. Elimination der ortsstindigen Nor-

malflora, Wegfall der Barrierefunktion mit Folge von Se-

kundérinfektionen durch z. B. Viren oder Pilze
« antibiotikaassoziierte Diarrho bis zur pseudomembrangsen

Kolitis durch Schadigung der Darmflora und nachfolgend

Clostridium-difficile-Toxin-Wirkung
o Herxheimer-Reaktion (= Verstirkung proinflammatori-

scher Zustinde durch bakterielle Antigene) (oder dhnliche)
o Selektion resistenter Bakterien.

Versagen der Chemotherapie

Das Versagen einer antibakteriellen Chemotherapie kann meh-
rere Griinde haben. Die haufigste Ursache ist die primdre oder
sekundére Resistenz der verursachenden Bakterien.

Primire Resistenz bedeutet, dass alle Bakterien z. B. einer
Spezies oder Gattung gegeniiber einem bestimmten Antibioti-
kum von Natur aus resistent sind.

Sekundire Resistenz beinhaltet, dass ein Klon einer primar
empfindlichen Spezies durch Mutation oder Akquirierung ei-
nes Resistenzgens (z. B. auf einem Plasmid) resistent wird.

Unter der Persistenz eines Erregers versteht man das Uber-
leben des Erregers am Infektionsort wihrend einer Antibioti-
katherapie. Hierzu kommt es, wenn der Erreger voriibergehend
von der Wachstumsphase in eine Ruhephase iibertritt, z. B. be-
dingt durch verschiedene physikalisch-chemische Ursachen
am Infektionsort. Da die meisten gebrduchlichen Chemothera-

peutika nur auf proliferierende Keime wirken, werden sie nicht
eliminiert und konnen daher nach Absetzen der Antibiotika-
therapie zum Rezidiv fithren.

Die Ineffektivitit einer Antibiotikatherapie kann natiirlich
auch durch einen Wechsel des &tiologisch bedeutsamen Erre-
gers wihrend der Therapie bedingt sein, aber ebenso durch
Fehler in der Durchfithrung der Chemotherapie (s. 0.).

Prophylaxe

Die prophylaktische Gabe von antibakteriellen Chemothera-
peutika hat nur wenige, eingeschrinkte Indikationsgebiete!
Hierzu gehort z. B. die perioperative Antibiotikagabe zur
Verhinderung von postoperativen Wundinfektionen und Sep-
tikdmien, deren Sinn bei bestimmten operativen Eingriffen er-
wiesen ist.

In seltenen Fillen kann eine Expositionsprophylaxe mit
Antibiotika durchgefithrt werden, akzeptiert sind hier die Per-
tussis- und die Meningokokkenmeningitis-Prophylaxe bei be-
sonders gefihrdeten Personen, wenn in deren Umgebung ein
Erkrankungsfall aufgetreten ist.

Antibakterielle Chemotherapeutika

Heute steht eine grofle Anzahl von antibakteriellen Chemothe-
rapeutika aus verschiedensten Substanzgruppen zur klinisch-
praktischen Anwendung zur Verfiigung. > Tabelle 13.4 gibt
einen orientierenden Uberblick iiber die unterschiedlichen
Substanzgruppen mit Beispielen von Einzelsubstanzen. Hier-
aus lassen sich in geraffter Form das antibakterielle Wirkspek-
trum, wichtige pharmakologische Eigenschaften und bedeu-
tende potenzielle Nebenwirkungen ablesen. Diese Klassifizie-
rung folgt klinischen Anwendungsgesichtspunkten und nur
z. T. der exakten chemischen Einteilung. Wegen der groflen
Anzahl der zur Verfiigung stehenden Chemotherapeutika
musste dabei eine Auswahl erfolgen, die sich an deren prakti-
scher Bedeutung orientiert.

Der infektiologisch nicht spezialisierte Arzt sollte sich auf
ein Standardrepertoire von wenigen Substanzen beschrinken,
bei deren therapeutischem Einsatz er dann eigene Erfahrungen
gewinnt.

ZUSAMMENFASSUNG

* Es steht auBer Zweifel, dass eine antivirale Chemotherapie mog-
lich und die Gabe mancher Substanzen in bestimmten klinischen
Situationen bereits absolut indiziert ist.

« Eine Vielzahl von Substanzen wird schon seit Jahrzehnten regel-
méaBig in vielen Laboratorien auf antivirale Wirkung geprift. AIDS
hat zur verstarkten Suche und fir erheblich mehr Publizitat ge-
sorgt. Die Wirkprinzipien werden im Labor und z. T. bereits in kli-
nischen Studien anhand vieler Substanzen unterschiedlicher che-
mischer Natur untersucht. In der Tat st6Bt z. B. die Planung aus-
reichend kontrollierter Studien zur antiviralen Therapie bei AIDS
selbst in den USA bereits auf das Problem des Mangels an studi-
enféhigen Patienten.



Tab. 13.4 Orientierende Antibiotikaklassifizierung

Substanzgruppe Hauptséachliches Wichtige pharmakologische Wichtige Nebenwirkungen
Wirkspektrum/Indikation Parameter

1. B-Lactame
Penicilline (bc)

Benzylpenicilline/Oralpe-
nicilline (z. B. Benzylpe-

nicillin, Clemizolpenicil-

lin, Penicillin V, Propicil-
lin)

Isoxazolylpenicilline
(z. B. Oxacillin,
Flucloxacillin)

Aminopenicilline (z. B.
Ampicillin, Amoxicillin)

In Kombination mit
B-Lactamase-Inhibitoren
(z. B. mit Clavulansaure
oder Sulbactam)

Breitspektrumpenicilline
(z. B. Mezlocillin, Pera-
cillin), Piperacillin auch
in fixer Kombination mit
dem B-Lactamase-
Inhibitor Tazobactam «
entsprechende Spekt-
rumserweiterung (s. o.)

Cephalosporine (bc)

Orale Cephalosporine
(z. B. Cefaclor, Cefuro-
xim-Axetil)

,Basis"-Cephalosporine
(z. B. Cefazolin, Cefuro-
xim, Cefamandol, Cefo-
tiam)
.Reserve”-Cephalospo-
rine (z. B. Cefotaxim,
Ceftizoxim, Cefmenoxim,
Ceftriaxon, Ceftazidim
[auch Pseudomonaswir-
kung])

Monobactame
(Aztreonam) (bc)

Streptokokken (inkl. Pneumokok-
ken, exkl. Enterokokken), Staphylo-
kokken (nicht Penicillinase bilden-
de), Meningokokken, Gonokokken,
Corynebakterien, Peptococcaceae,
Propionibakterien, Clostridien, Ba-
cillus sp. (nicht B. cereus), Trepone-
men (z. B. Lues), Leptospiren

Penicillinasebildende Staphylokok-
ken

Wie Benzylpenicilline; zusatzlich H.
influenzae, Enterokokken, Listerien,
Enterobacteriaceae (z. B. E. coli, P.
mirabilis, Klebsiella sp., aber z. T.
hohe Resistenzquoten)

Wie Aminopenicilline; zusatzlich
wirksam gegen B-Lactamase-
positive Stamme von: H. influenzae,
Gonokokken, Staphylokokken, Kleb-
siella sp., Bacteroides sp., Nokardi-
en

Wie Aminopenicilline; breiteres
Spektrum gegen Enterobacteria-
ceae, teilweise zusatzlich wirksam
Pseudomonas

Staphylokokken, Streptokokken,
teilweise H. influenzae, Enterobac-
teriaceae (unterschiedlich hoher
Anteil resistenter Stamme)

Staphylokokken, Streptokokken, H.
influenzae, Enterobacteriacae (un-
terschiedlich hoher Anteil resisten-
ter Stdmme)

Neisserien, Streptokokken, Staphy-
lokokken (Wirksamkeit aber schwa-
cher als Cefazolin), H. influenzae,
Enterobacteriaceae (resistente
Stamme selten)

Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa (resistente Stamme
mdglich), H. influenzae

13.2 Antimikrobielle Chemotherapie

Renale Elimination (evtl. Dosisanpassung
bei Niereninsuffizienz); sichere Liquorspie-
gel nur bei entziindeten Meningen
(Schrankenstorung); Gabe in SS und SP
mdglich

Wie Benzylpenicilline; nicht ausreichende
Bioverfiigbarkeit von Oxacillin bei ora-
ler Gabe

Wie Benzylpenicilline; bei oraler Gabe
von Ampicillin: nicht ausreichende Bio-
verfiigbarkeit und erhohtes Risiko fiir an-
tibiotikaassoziierte Kolitis (= biologische
Nebenwirkung)

Bisher noch unzureichende Daten fiir die
B-Lactamase-Inhibitoren beziiglich Liquor-
gangigkeit und Anwendung in SS und SP

Wie Benzylpenicilline, aber durchweg lan-
gere Halbwertszeiten

Renale Elimination; unterschiedlich lange
Halbwertszeiten; Gabe in SS und SP mdg-
lich

Renale Elimination (evtl. Dosis-/Applikati-
onsintervall-Anpassung bei Niereninsuffi-
zienz); Gabe in SS und SP mdglich

Wie ,Basis"-Cephalosporine; generell ho-
here Liquorspiegel als ,Basis“-Cephalo-
sporine; z. T. deutlich langere Halbwerts-
zeiten (Ceftriaxon!)

Renale Elimination; keine Kreuzallergie
mit anderen B-Lactamen; Gabe in SS und
SP mdglich

Allergische Reaktionen; Neurotoxi-
zitat (Uberdosierung); interstitielle
Nepbhritis; gastrointestinale Be-
schwerden bei oraler Gabe

Allergische Reaktionen; gastroin-
testinale Beschwerden bei oraler
Gabe; Cholestasesymptomatik;
Leukopenie

Allergische Reaktionen (insbeson-
dere Exantheme); gastrointestinale
Beschwerden bei oraler Gabe

Wie Aminopenicilline

Allergische Reaktionen; Granulozy-
to- und Thrombozytopenie; Hem-
mung der Thrombozytenaggregati-
on

Allergische Reaktionen (seltener
als bei Penicillinen); Granulozyto-
penie/Thrombopenie (selten); re-
versibler Anstieg von Transamina-
sen und alkalischer Phosphatase;
potenzielle Nephrotoxizitat; gastro-
intestinale Beschwerden

Wie orale Cephalosporine; teilwei-
se Antabus-Effekt (= Verstarkung
einer Alkoholwirkung bei gleichzei-
tiger Einnahme)

Wie ,Basis"-Cephalosporine

Exantheme; gastrointestinale Sto-
rungen; Hypotonie
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Tab. 13.4 Orientierende Antibiotikaklassifizierung (Forts.)
Substanzgruppe

Staphylokokken, Streptokokken, H.
influenzae, Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa, Nonfer-
menter, Neisserien, Anaerobier, Ba-
cillus sp., Nocardia sp. (Ertapenem
wirkt nicht gegen Pseudomonaden
und Nonfermenter)

Carbapeneme (bc)
(Imipenem, Meropenem,
Ertapenem)

2. Aminoglykoside (bc)

Z. B. Gentamicin,
Tobramycin, Amikacin

Staphylokokken, Enterobacteria-
ceae, Pseudomonas, Nonfermenter

3. Makrolide (bs)

Z. B. Erythromycin, Roxi-  Staphylokokken, Streptokokken

thromycin, Clarithromy-  (inkl. Pneumokokken), H. influen-

cin, Azithromycin zae, Legionellen, Mykoplasmen,
Chlamydien

Keine Kreuzallergie mit anderen

B-Lactamen; Gabe in SS und SP méglich;
gute Liquorgangigkeit (vor allem bei ent-
zlindeten Meningen); renale Elimination

Renale Elimination (Gefahr der Kumulati-
on schon bei gering eingeschrankter Nie-
renfunktion; Serumspiegelbestimmung!);
Hohe der kumulativen Gesamtdosis ent-
scheidend fiir Ototoxizitat (nicht Serum-
spitzenspiegel!); nicht liquorgédngig;
grundsatzlich in der SS kontraindiziert

Hepatobilidre Elimination (keine Kumula-
tion bei Niereninsuffizienz); unterschiedli-
che Bioverfligbarkeit nach oraler Gabe,

z. T. in Abhangigkeit von Nahrungsauf-
nahme; Gabe in SS und SP grundsatzlich
mdglich; intrazelluldre Anreicherung in
Eukaryontenzellen, Azithromycin hat sehr
lange terminale Halbwertszeit (68 h)

Hauptsachliches Wichtige pharmakologische Wichtige Nebenwirkungen
Wirkspektrum/Indikation Parameter

Gastrointestinale Storungen;
Thrombophlebitis; Exantheme; Eo-
sinophilie; Krampfe; Myoklonus;
Verwirrtheitszustande; z. T. massi-
ver Eingriff in die Normalflora (Ge-
fahr sekundarer Mykosen)

Otovestibulotoxizitat; Nephrotoxi-
zitat

Potenzielle Hepatotoxizitdt; gastro-
intestinale Beschwerden bei oraler
Gabe;

Cave: bei Q-T-Verlangerung Ge-
fahr ventrikuldrer Arrhythmien
(Torsade de pointes)!

4 6hyqlydine6y) | [ |

Breites Spektrum grampositiver und
gramnegativer Bakterien inkl. An-
aerobier, MRSA, VRE und ESBL-
Bildner, keine oder nur geringe
Wirksamkeit gegen Pseudomona-
den und andere Nonfermenter

Tigecyclin

5. Lincosamine (bs)

Clindamycin Staphylokokken, Streptokokken

(exkl. Enterokokken), Anaerobier

6. Tetrazykline (bs)

Z. B. Tetracyclin, Doxycy- Mykoplasmen, Rickettsien, Chlamy-

clin, Minocyclin dien, Bruzellen (Staphylokokken,
Streptokokken, Enterobacteriaceae
z. T. schon hohe Anteile resistenter
Stamme!)

7. Glykopeptide (bc)

Hepatobilidre Elimination, Dosisanpas-
sung nur bei schwerer Leberfunktionssté-
rung, kontraindiziert bei Kindern und in
SS und SP

Ahnliche potenzielle Nebenwirkun-
gen wie Tetrazykline, reduziert
Wirksamkeit von oralen Kontrazep-
tiva

Hepatobilidre Elimination; hohe Spiegel in  Selten Leukopenie; Allergie und Di-

Bindegewebe, Knochen und Abszessen

Hepatobilidre Elimination; bei Schwange-
ren und Kleinkindern kontraindiziert;
maglichst nicht vor dem 8. Lj. (s. Neben-

wirkungen); Gebrauchsl6sungen teilweise

sulfithaltig; bei zu schneller i.v. Gabe

Mg?*-haltiger Losungen Gefahr von Herz-

rhythmusstdrungen

Vancomycin, Teicoplanin  Staphylokokken (methicillinresisten- Renale Elimination (bei Vancomycin

te Stamme!), Enterokokken, weite-
re grampositive Bakterien

schnelle Kumulationsgefahr! Serumspie-
gelkontrolle!), keine sichere Liquorgan-

gigkeit (daher evtl. zusatzlich intrathekale

Gabe), Untersuchungen zur Dosisfindung
bei Teicoplanin noch nicht abgeschlossen

arrho; Kreislaufsensationen (zu ra-
sche i.v. Gabe)

Gastrointestinale Beschwerden:; all-
ergische Reaktionen (selten); Pho-
todermatosen (selten),
Leberschadigungen;Serum-Harn-
stoff-Erhdhung; Anreicherung im
Knochen mit Ossifikationsstorun-
gen am wachsenden Knochen; An-
reicherung im Zahnschmelz (Gelb-
farbung, Hypoplasie); Erhéhung
des intrakraniellen Drucks (selten,
dosisunabhdngig); vestibulare Sto-
rungen (ca. 1-2 Tage nach Thera-
piebeginn)

Nephrotoxizitdt und Neurotoxizitat
nur bei Uberdosierung; Red-Neck-
Syndrom (bei zu schneller i.v. Ga-
be, nur Vancomycin!); Leukopenie
(bei langerer Gabe, v. a. bei Teico-
planin)



Tab. 13.4 Orientierende Antibiotikaklassifizierung (Forts.)
Substanzgruppe

8. Lipopeptide (bc)

Daptomycin Grampositive Bakterien, insbeson-

13.2 Antimikrobielle Chemotherapie

Hauptsachliches Wichtige pharmakologische
Wirkspektrum/Indikation Parameter

Renale Elimination; Halbwertzeit 9 h; kei-

ders auch MRSA und glykopeptidre- ne Wirksamkeit in der Lunge (wird durch

sistente Staphylokokken und Ente-
rokokken

9. Nitroimidazole (bs)

Z. B. Metronidazol, Tini-
dazol

Anaerobier

10. Chinolone (bs)

Z. B. Ciprofloxacin, Oflo- Staphylokokken (schon z. T. hohere
xacin, Sparfloxacin, Fler- Resistenzquoten), Streptokokken
oxacin, Levofloxacin, (nicht Pneumokokken und Entero-
Moxifloxacin kokken), Clostridien, Mycobacteri-
um avium/intracellulare, Neisserien,
H. influenzae, Enterobacteriaceae
(inkl. Salmonellen, Shigellen, Yersi-
nien), Pseudomonas (hoher Anteil
resistenter Stamme), Nonfermenter,
Bruzellen, Legionellen, Chlamydien,
Mykoplasmen
11. Oxazolidinone (bs)
Linezolid Staphylokokken (inkl. methicillinre-
sistente Stamme), Enterokokken
(inkl. glykopeptidresistente Stam-

Surfactant inaktiviert)

Uberwiegend renale Elimination, rot-
braune Harnverfarbung (Metronidazol),
kontraindiziert in der SS, ldngerdauernde
Gaben vermeiden (Kanzerogenitat im
Tierversuch)

Renale, hepatobilidre und z. T. mukosale
(Dickdarm) Elimination, z. T. unterschied-
liche Interaktionen mit anderen Substan-
zen (z. B. Fenbufen: Krampfanfalle; Koffe-
in/Theophyllin: Wirkungsverstarkung),
kontraindiziert in SS und SP, im Kindesal-
ter nur in Ausnahmefallen (z. B. Pseudo-
monasinfektionen bei Mukoviszidose, Sal-
monellenosteomyelitis); Levofloxacin und
Moxifloxacin wirken auch gegen Pneumo-
kokken und teilweise gegen Anaerobier

Z.T. Metabolisierung (nicht enzymatisch),
z. T. unverandert renale Elimination; re-
versible, nichtselektive MAO-Hemmung;

Wichtige Nebenwirkungen

Erhéhung der Kreatinin-Phosphoki-
nase; keine parallele Medikation
mit HMG-CoA-Inhibitoren

Periphere Nervenstorungen (sel-
ten); Leukopenie (selten); gastroin-
testinale Beschwerden

Leukopenie; Vaskulitis; Photoder-
matose; Psychosyndrome; neurolo-
gische Ausfalle; Transaminasener-
hohung; Kristallurie; Verstarkung
der Koffein-/Theophyllinwirkung
(treten bei den einzelnen Chinolo-
nen mit unterschiedlicher Haufig-
keit auf!)

Hypertonie (bei gleichzeitiger Zu-
fuhr anderer MAO-Hemmer); sel-
ten: Thrombopenie, Leukopenie

me), weitere grampositive Bakterien keine Interaktion mit Cytochrom P450
bc Diese Substanzen sind bei ausreichender Konzentration (Dosierung!) gegen die meisten Bakterien ihres Spektrums bakterizid wirksam

bs Diese Substanzen sind dosisunabhangig gegen die meisten Bakterien ihres Spektrums nur bakteriostatisch wirksam

SS Schwangerschaft
SP Stillperiode

Th. Mertens
Probleme der antiviralen Chemotherapie

Die kiinftigen Entwicklungen in der antiviralen Chemothera-
pie betreffen sowohl die Charakterisierung neuer Ziele (engl.:
Targets) fiir antivirale Interventionen und die Entwicklung an-
tiviral wirksamer Substanzen als auch die durch Studien be-
griindbaren Empfehlungen fiir die Anwendung vorhandener
Therapeutika.

Der obligat intrazellulare Parasitismus der Viren

Viren unterscheiden sich hinsichtlich Struktur und Vermeh-
rungsweise grundsitzlich von allen anderen Infektionserre-
gern. Sie sind fiir ihre Vermehrung vollstidndig auf die Energie-
gewinnung und Syntheseleistung ihrer Wirtszelle angewiesen.
Voraussetzung fiir eine antivirale Chemotherapie ist somit,
dass Molekiile und biochemische Prozesse identifiziert werden,

die nur in virusinfizierten Zellen vorkommen. Der Begriff Vi-
russelektivitit beschreibt die Fihigkeit einer Substanz, die Vi-
rusvermehrung zu hemmen, ohne die Wirtszelle zu schadigen.

Infektionszustande ohne Virusvermehrung

Viele Viren haben Strategien entwickelt, um im einmal infi-
zierten Organismus zu persistieren. In diesen Fillen kann es zu
Infektionszustinden ohne Virusvermehrung kommen (z. B.
Latenz der Herpesviren). Da alle bislang verfiigbaren antivira-
len Substanzen im Vermehrungszyklus angreifen, entziehen
sich persistierende Infektionen ohne Virusvermehrung derzeit
einer antiviralen Therapie.

Begrenztes Wirkspektrum

Die verfiigbaren Therapeutika haben ein begrenztes Wirkspek-
trum, und es gibt bislang keine ,,Breitbandmedikamente®. An-
tivirale Therapie setzt somit eine Virustypdiagnose voraus. Bei
akuten Viruserkrankungen entscheidet dariiber hinaus ein
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frithzeitiger Therapiebeginn iiber den Erfolg, was eine rasche
Diagnosestellung notwendig macht.

Virusinfektionen bei Immunsupprimierten

Bei Patienten mit schwerster angeborener (SCID), erworbener
(AIDS) oder iatrogener (Transplantation) Immundefizienz ist
es haufig trotz addquater antiviraler Therapie nicht méglich,
die Virusvermehrung zu beenden, solange es nicht zu einer
Verbesserung der Immunsituation kommt.

Therapieindikation, -beginn und -dauer

Allgemeine Regeln zur Therapie sollten nur auf der Grundlage
Kklinischer Studien festlegt werden (evidence-based). Wesentli-
che allgemeine Kriterien, die beriicksichtigt werden miissen,
sind die Immunsituation des Patienten, das Risiko schwerer
Erkrankung, Folgeerkrankung oder Chronifizierung, die Ver-
meidung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) und
die Vermeidung von Resistenzentwicklung.

Die Probleme mdogen folgende Fragen verdeutlichen, deren
Antworten z. T. in letzter Zeit gegeben wurden (s. u.): Muss ei-
ne akute Hepatitis B oder C therapiert werden? Welches ist der
optimale Zeitpunkt zum Beginn einer antiretroviralen Thera-
pie bei HIV-Infektion? Wie soll man HIV-infizierte Schwange-
re behandeln? Miissen Windpockenerkrankungen oder eine
Gingivostomatitis herpetica behandelt werden? Bei schwerst
Immunsupprimierten wird zur Verhinderung lebensbedrohli-
cher Virusinfektionen vielfach eine antivirale Prophylaxe
durchgefiihrt. Diese Medikamentengabe vor Beginn einer akti-
ven Infektion fithrt natiirlich bei etlichen Patienten zur unnéti-
gen Gabe teils toxischer Substanzen. Der Begriff der praempti-
ven Therapie bezeichnet eine antivirale Behandlung nach viro-
logischer Diagnose einer aktiven Infektion ohne Vorliegen von
Symptomen und ist abzugrenzen von der Therapie einer In-
fektionskrankheit. Die Therapieentscheidung erfordert den
Nachweis des Vorteils einer Vorgehensweise fiir die jeweilige
Patientengruppe. Die optimale Dauer der Therapie ist in vielen
Fillen noch nicht durch Studien bestimmt worden.

Resistenzentwicklung

Resistenzvermittelnde Mutationen treten bei jeder Virusver-
mehrung spontan auf. Bei lingerfristiger Anwendung antivira-
ler Chemotherapeutika und damit vor allem bei den erheblich
immunsupprimierten Patienten mit langdauernder massiver
Virusvermehrung kann es dann relativ rasch zur Selektion re-
sistenter Viruspopulationen kommen.

Diese Virusvarianten besitzen Mutationen in der viralen Po-
lymerase (RT bei HIV), der viralen Kinase (Herpesviren) oder
anderen viralen Genen, welche fiir Zielstrukturen der antivira-
len Substanzen kodieren. Voraussetzung fiir die Selektion der
spontan auftretenden resistenten Virusvarianten ist somit Vi-
rusvermehrung unter dem Selektionsdruck einer antiviralen
Substanz.

Klinisch relevante Virusresistenzen gegen Nukleosidanaloga
treten nach bisherigen Erfahrungen bei kurzzeitiger Therapie
bzw. Therapie immungesunder Patienten nicht auf. Vielmehr
ist Resistenz meist ein Problem der Langzeittherapie
(> 1-2 Monate), wenn es nicht gelingt, die produktive Virusin-
fektion durch die Therapie zu stoppen (HSV, CMV, HIV). Re-
sistenz-vermittelnde Mutationen bedingen manchmal einen
Vermehrungsnachteil fiir das mutierte Virus gegeniiber dem
Wildtyp, wenn der Selektionsdruck entfillt. In einigen Fillen
sind resistente Virusvarianten (Herpesviren, HIV) weniger pa-
thogen als die Wildviren. Dies ist aber leider keinesfalls die Re-
gel.

Aufgabe der Kliniker ist es, Therapieversagen anhand klarer
Kriterien zu definieren, und den Virologen obliegt es, standar-
disierte Tests zur raschen phénotypischen oder genotypischen
Resistenztestung von Viren bereitzustellen.

Folgeerkrankungen nach Virusinfektionen

Manche zunichst wenig gravierende oder asymptomatische
Virusinfektionen konnen Folgeerkrankungen auslosen (z. B.
Immunpathogenese), bei denen die Viren dann keine entschei-
dende Rolle mehr spielen und somit eine antivirale Therapie zu
spit kommt.

Ansatzpunkte flr antivirale Substanzen

> Tabelle 13.5 zeigt, dass die Hemmung der Virusvermeh-
rung doch an vielen Stellen méglich ist.

Adsorption, Fusion und Penetration

Diese frithesten Vorginge bei jeder Virusinfektion, die Bindung
der Viren an ihre Wirtszelle und bei umhiillten Viren die Fusion
mit der duferen Wirtszellmembran, lassen sich experimentell
durch Blockade der verantwortlichen Rezeptorstrukturen auf
Seiten der Viren oder der Zellen hemmen. Auch spezifische An-
tikrper wirken auf dieser Stufe der Infektion. Die molekularen
Vorgange bei diesen frithen Prozessen der Infektion sind duflerst
komplex und erfordern z. B. bei HIV etliche regulierte struktu-
relle Veranderungen des viralen Rezeptors. Die Hemmung der
Fusion ist bei HIV durch peptidische Fusionsinhibitoren (T20),
die an Rezeptorstrukturen des Virus binden, bereits moglich.
Auch die Hemmung der Korezeptorbindung ist denkbar.

Uncoating

Der néchste Schnitt bei der Vermehrung ist das sog. ,,Uncoating",
also die Freisetzung der viralen Nukleinsdure in der infizierten
Zelle. Dieser Prozess lisst sich bei einigen Viren hemmen.

Kapsidbindende Inhibitoren (sog. Canyon-Blocker)
Der Wirkmechanismus dieser Gruppe von Uncoating-Hem-
mern beruht darauf, dass sie sich passgenau in eine Hohle am
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Tab. 13.5 Ansatzpunkte fiir antivirale Therapie im Vermehrungszyklus von Viren

Virusvermehrungsschritt Substanz (Beispiel) m

Adsorption/Fusion Oligopeptide Myxo-, Paramyxoviren (E)
Penetration (?) HIV (E/M)
T20 und ahnliche Peptide HSV (M)
Polyanionen (Heparin) (E)
Adsorption/Uncoating Pleconaril, ,, Win-Substanzen”' ECHO-, Polio-, (T/M)
Rhinoviren
Amantadin Influenza-A-Viren (M)
Transkription/Replikation:
mRNA NA Ribavirin, Interferon Lassavirus, RSV, HCV (M)
RNA — RNA Picornaviren (M)
2-(a-Hydroxybenzyl)-benzimidazol Rhinoviren (E)
DNA — DNA Enviroxime HSV, VZV, CMV, (M)
NA Aciclovir (ACV), Ganciclovir (GCV) EBV (?) (M)
RNA — DNA (RT) Pyrophosphat-Analogon Phosphonoameisensaure HSV, VZV, CMV, (M)
(PFA) (M)
Integration (Provirus) Nukleosidanaloge RT-Hemmer HIV
NNRTI Nevirapin HIV (M)
Integrasehemmer (?) HIV (M)
Translation (?): Antisense-Oligodesoxynukleotide (?) cMV (E)
mRNA-Degradation/Initiationshemmung Interferone HPV, HBV, HCV (M)
Falsche Proteine |doxuridin HSV (topisch) (M)
Virusreifung:
Vorlauferproteinbildung Rifampicin Vacciniavirus (E/M)
Spaltung Proteaseinhibitoren HIV (M)
Glykosylierung 2'-Desoxy-D-Glukose Influenzaviren (E)
Ausschleusung (?) Neuraminidasehemer Influenzaviren (M)
Immunmodulation (?) Interferon HBV, HCV (M)

Die angegebenen Substanzen haben bislang nur zum Teil (fett) praktische Bedeutung fiir die Therapie, stellen aber Beispiele dar oder waren Gegenstand

allgemeiner Diskussion

1, Win-Substanzen” sind chemisch uneinheitliche Substanzen mit ahnlichem Wirkmechanismus
(?) Es bestehen Unklarheiten hinsichtlich des gehemmten Virusvermehrungsschrittes, der prinzipiellen Wirksamkeit einer Substanz oder der Wirksamkeit

bei einem Virus

(E) Nur experimentell ,,in vitro”; (T) im Tiermodell erprobt; (M) am Menschen erprobt; (NA) Nukleosidanalogon; (RT) reverse Transkriptase

(NNRTI) Nichtnukleosidische Inhibitoren der reversen Transkriptase

Grund eines durch die Strukturproteine gebildeten tiefen Ober-
flacheneinschnittes (Canyon) einlagern. Dadurch wird die Bin-
dung an den Zellrezeptor behindert und die zur Freigabe der
Nukleinsdure notwendige, bei einigen Virustypen pH-abhingi-
ge endosomale, intrazelluldre Desintegration der viralen Prote-
inhiille verhindert. Bei einigen Picornaviren wird die Rezeptor-
bindung wenig behindert, aber das Viruskapsid doch so stabili-
siert, dass kein Uncoating stattfinden kann. Es gibt Resistenz
gegen diese Substanzen, aber erstaunlicherweise sogar Virus-
mutanten, die nur noch in Anwesenheit dieser Substanzen ver-
mehrungsfahig sind. Die Faszination dieser Entdeckung be-
stand auch darin, dass es plétzlich méglich wurde, aufgrund
der Kenntnis der molekularen Struktur-Wirkungs-Beziehung
antiviral wirksame Molekiile sozusagen am Reif$brett zu ent-
werfen (> Tab. 13.5).

Therapeutisch einsetzbare Substanzen Erstes und bislang
einziges fiir die systemische Therapie verfiigbares Medikament,
das nach diesem Mechanismus die Picornavirus-Replikation
hemmt, ist Pleconaril.

Hemmer der Penetration und des intrazelluliren
Uncoatings

Einer der beiden Wirkmechanismen von Adamantanderivaten
gegen Influenza-A-Viren beruht ebenfalls auf einer Hemmung
der Freisetzung des Ribonukleoproteins aus intrazytoplasmati-
schen Vesikeln und des Uncoatings durch Blockade eines M2-
Virusprotein-abhingigen Ionenkanals.

Therapeutisch einsetzbare Substanzen Amantadin und Ri-
mantadin stehen seit vielen Jahren fiir die systemische Thera-
pie von Influenza-A-Virus-Infektionen zur Verfiigung.

Reverse Transkription und
Genomintegration bei Retroviren

Die biologische Besonderheit der Retroviren besteht darin,
dass, beginnend mit dem Eindringen des Viruscores (Nukleo-
kapsid) in die Zelle und weiter nach der Freisetzung des diplo-
iden einzelstrangigen viralen RNA-Genoms, zuerst eine dop-
pelstringige DNA hergestellt werden muss. Dies geschieht in
einem komplexen Syntheseprozess iiber den Zwischenzustand
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eines RNA-DNA-Hybridmolekiils. Zwei Molekiile der hierfiir
notwendigen reversen Transkriptase (RT) werden bei HIV im
Viruspartikel mitgebracht. Neben der Polymerasefunktion
besitzt die RT in einer zweiten Doméne noch eine enzymati-
sche RNAse-H-Aktivitit, die fir die Entfernung des RNA-
Stranges vom RNA-DNA-Hybridmolekiil erforderlich ist. Die-
se doppelstringige DNA-Kopie der viralen RNA wird danach
als sog. provirales Genom kovalent in das Wirtszellgenom inte-
griert. Hierfiir ist ebenfalls ein viruspartikelassoziiertes Enzym,
die Integrase, erforderlich. Substanzen zur Hemmung der Inte-
gration der proviralen DNA eines Retrovirus in das Wirtszell-
genom (HIV) befinden sich in der klinischen Priifung (Integra-
sehemmer) und werden kiinftig moglicherweise ein weiteres
Standbein der antiretroviralen Therapie bilden.
Therapeutisch einsetzbare Substanzen Die reverse Tran-
skriptase (RT) von HIV ist das Zielmolekiil fiir die meisten an-
tiretroviralen Medikamente. Diese werden nach ihrer chemi-
schen Struktur unterteilt in nukleosidanaloge RT-Hemmer
und nicht nukleosidanaloge RT-Hemmer (NNRTI).

Transkription

Eingriffsmoglichkeiten in virusspezifische Funktionen ergeben
sich wihrend der Transkription der viralen genetischen Infor-
mation. Vorwiegend Typ-I-Interferone (IFN) hemmen die Re-
plikation verschiedener Viren in unterschiedlichem Ausmaf,
wobei einer der vielfiltigen Mechanismen (s. u.) in der Degra-
dation viraler mRNA besteht.

Einer der antiviralen Wirkmechanismen von Ribavirin be-
ruht auf der Hemmung der mRNA einiger Viren.
Therapeutisch einsetzbare Substanzen Verschiedene hu-
mane o- und -Interferone stehen fiir die systemische Thera-
pie (chronische Hepatitis-B-Virus- und Hepatitis-C-Virus-In-
fektion) und auch topische Therapie (Papillomaviren) zur Ver-
fiigung. Das relativ breit wirksame Nukleosidanalogon Riba-
virin wird als Kombinationstherapeutikum bei chronischer
HCV-Infektion und zur Monotherapie bei RSV- und Parainflu-
enzavirusinfektionen schwer kranker Kinder, aber auch bei
Lassavirusinfektionen eingesetzt.

Genomreplikation

Abhéngig von der Art des vom Virus in die Wirtszelle einge-
schleusten Genoms (Einzelstrang-RNA/DNA, Doppelstrang-
RNA/DNA) und des zur Virusvermehrung erforderlichen ge-
netischen Informationsflusses bedarf es besonderer Enzyme,
die entweder vom Virus - im Partikel verpackt — mitgebracht
(viruspartikelassoziiert, s. 0. bei HIV) oder in der infizierten
Zelle synthetisiert werden (viruskodiert). Beispiel fiir ein vi-
ruskodiertes Enzym, welches in uninfizierten Zellen nicht vor-
kommt, ist die RNA-abhingige RNA-Polymerase der Picorna-
viren, deren Hemmung die Wirkung mancher Substanzen er-
Kklart (2-[a-Hydroxybenzyl]-benzimidazol, Enviroxime). Viele
andere viruskodierte Polymerasen von DNA-Viren unterschei-
den sich von zelluldren Isoenzymen hinsichtlich der Akzeptanz

und Bindung von Nukleosidanaloga so weit, dass virusselekti-
ve Nukleosidanaloga maoglich sind.

Therapeutisch einsetzbare Substanzen Die vier derzeit ge-
gen Herpesviren einsetzbaren Nukleosidanaloga, das NA-Phos-
phonat Cidofovir und auch das Pyrophosphatanalogon Fos-
carnet hemmen letztlich alle die viruskodierten Polymerasen.

Translation (Synthese viraler Proteine)

Die Blockierung viraler mRNA durch kurze synthetische
»~Antisense“-Oligonukleotide ist eine vom Konzept her sehr
elegante und naturgemifl spezifische Moglichkeit der Hem-
mung der viruskodierten Proteinsynthese. Probleme bereiten
die Auswahl der geeigneten Sequenzen und die chemische Mo-
difikation der Oligonukleotide, die die Aufnahme in die Zelle
ermdglichen miissen und die Stabilisierung in der Zelle bei er-
haltener Wirksamkeit sicherstellen miissen. Interferone kon-
nen die Translationsinitiation hemmen.
Therapeutisch einsetzbare Substanzen Eingang in die The-
rapie der Zytomegalievirusretinitis hat ein intraokuldr zu ap-
plizierendes Antisense-Phosphothioat gefunden.

Zur topischen Therapie von Herpes-simplex-Virus-Infektio-
nen stehen éltere Nukleosidanaloga zur Verfiigung mit gerin-
gerer Virusselektivitat.

Posttranslationale Modifikation viraler Proteine

Bekanntestes Beispiel sind die Proteasehemmer zur Kombina-
tionstherapie der HIV-Infektion. Der Wirkmechanismus die-
ser Substanzen beruht auf der Hemmung der posttranslationa-
len Spaltung der retroviralen gag- (gruppenspezifisches Anti-
gen) und gag-pro-pol-Polyproteine durch Hemmung der ho-
modimeren ,,Aspartatprotease“ des Virus. Es werden unreife,
nichtinfektiose Viruspartikel gebildet. Auch andere posttrans-
lational notige Modifikationen viraler Proteine, z. B. Glykosy-
lierung, konnten ein Ziel antiviraler Substanzen sein.

Ausschleusung neu gebildeter Viruspartikel

An dieser Stelle im Replikationszyklus greifen die neuen Neur-
aminidasehemmer ein, die in der Lage sind, die korrekte Aus-
schleusung von Influenzaviren zu inhibieren.

Antivirale Interferone
Die Entdeckung

Wihrend ihrer Untersuchungen zur bereits bekannten Interfe-
renz von Virusinfektionen entdeckten Alick Issacs und Jean
Lindenmann 1957 einen iibertragbaren virushemmenden Fak-
tor, den sie Interferon nannten. In einem Schliisselexperiment
stellten sie fest, dass Zellen, die mit UV-inaktivierten Influen-
zaviren behandelt worden waren, etwas in das Gewebekultur-
medium abgaben, das die Infektion weiterer Zellen verhinder-



te. In den folgenden 50 Jahren der Erforschung dieses Phidno-
mens wurde ein gewaltiges Netzwerk von Interaktoren und
Interaktionen aufgedeckt. Trotz vieler Erkenntnisse besteht
auch heute noch lingst kein vollstindiges Bild aller Zusam-
menhénge und Wirkungen. Die antivirale Wirkung ist dabei
nur eine von vielen, und sie ist eine Folge regulatorischer Funk-
tionen der Interferone in der Zelle.

Einteilung der Interferone (IFN)

Als Folge des schrittweisen Erkenntniszuwachses ist auch die
Nomenklatur schwierig und teilweise redundant. IFN gehoren
nach heutiger Nomenklatur zu den Zytokinen. Zur Unter-
scheidung der Interferone gibt > Tabelle 13.6 eine Ubersicht.

Alle IFN sind relativ kleine Molekiile, die in ihrer reifen
Form aus 165-172 Aminosduren bestehen. Fiir die antivirale
Therapie spielen derzeit nur die Typ-I-IFN, und hier die a-IEN,
eine wesentliche Rolle.

Induktion und Funktionen der IFN

Induktion der IFN

Die Induktion kann auf verschiedenen Wegen erfolgen. Virus-
infektionen, vor allem durch RNA-Viren, fithren zur raschen
Induktion der IFN, die nach wenigen Stunden wieder beendet
wird. Die Induktion erfolgt iber mehrere positiv regulatorische
Doménen, aber auch durch negative Regulation, die zur Ver-
minderung der Repressorproteine und einer gesteigerten IFN-
Gen-Expression fiihrt.

Die IEN werden von den Zellen, in denen sie gebildet wur-
den, freigesetzt. Natiirliche o-IFN werden von Lymphozyten,
Monozyten, Makrophagen und einigen Zelllinien gebildet.
Quelle fiir B-IFN sind Fibroblasten und einige epitheliale Zel-
len. Mittlerweile werden die zur antiviralen Therapie eingesetz-
ten IFN meist als rekombinante IFN gentechnisch hergestellt.

Rezeptorbindung

Die IFN binden iiber spezifische Zellrezeptoren an die Zellen,
in denen sie ihre antivirale und andere Wirkungen entfalten.
Diese IFN-Rezeptoren sind bekannt, und ihre Expression un-
terliegt wiederum regulatorischen Prozessen.

Antivirale Mechanismen der IFN

Viele (> 100) Proteine werden durch IFN in den Zellen regu-
liert, von denen etliche auch in die antivirale Wirkung einge-
bunden sind.

Tab. 13.6 Einteilung der Interferone

| [Gruppe _____[synonyme |

Typ-I-IFN ¢ Humanes o-IFN (min- e Leukozyten-, B-Zell-,
(saurestabile destens 15 Proteine) Lymphoblasten-,
[FN) « Humanes B-IFN (glyko-  Buffy-Coat-IFN
lysiert, w-IFN, T-IFN « Fibroblasten-IFN,
IFN-B1

Typ-II-IFN y-IFN (glykolysiert) Immun-IFN, T-Zell-IFN
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Degradation von mRNA durch RNAse IFN induzieren die
Expression einer zelluldren 2°,5’-Oligo-A-Synthetase. Die syn-
thetisierten Oligoadenylate aktivieren eine latente RNAse L,
welche virale und zellulire mRNA zerstort.
Translationshemmung durch Proteinkinase R (PKR) IFN
induziert PKR, welche in Gegenwart von dsRNA oder eines be-
stimmten zelluldren Proteins aktiviert wird. Aktivierte PKR
phosphoryliert einen Initiationsfaktor der Proteinsynthese
(eIf-2a), wodurch die Translation inhibiert wird. Aktivierte
PKR fiihrt auflerdem zur Apoptose der Zelle und greift in tran-
skriptionelle Signalkaskaden ein. Drei weitere Wege fithren
ebenfalls vom IFN bis zur Translationshemmung bzw. Apopto-
se der Zelle:

Mx-Proteine Vorwiegend Typ-I-Interferone (IFN) induzie-
ren die Expression sog. Mx-Proteine. Dies sind GTPasen, die
zunéchst bei Influenzavirusinfektionen gefunden wurden, wel-
che die Replikation von RNA-Viren hemmen. So behindern
diese den Kerntransport des viralen Nukleokapsids und die
primére Transkription.

Expression von MHC-Molekiilen Typ-I-IEN fiihren zu ei-
ner gesteigerten Expression von MHC-I-Molekiilen. Dies fiihrt
zu einer verbesserten Antigenprasentation und einer gesteiger-
ten antiviralen CD8-T-Zell-Antwort.

Die Stimulation der NO-Synthetase fithrt zur NO-Bildung
und damit zu einer eher unspezifischen antiviralen Wirkung
Hemmung der Virusreifung IFN aktivieren eine Gykosyl-
transferase, wodurch einerseits die notwendige posttranslatio-
nale Modifikation mancher viraler Proteine gehemmt und an-
dererseits der normale Ausschleusungsprozess (Budding) be-
hindert wird.

Nebenwirkungen

Bei systemischer Anwendung gibt es z. T. erhebliche Neben-
wirkungen:

 Miidigkeit

o Muskelschmerzen
 Kopfschmerzen

o Fieber, z. T. mit Schiittelfrost
o Erbrechen

« Blutdruckabfall

« Blutbildveranderungen

e Transaminasenanstieg

* Blutungsneigung.

Weitere Ansatzpunkte

Neben den erwéhnten Zielen antiviraler Therapeutika sind vie-
le weitere denkbar. Hinzuweisen ist in diesem Zusammenhang
auf die Moglichkeit der Hemmung regulatorischer Proteine
(z. B. tat oder rev bei HIV) oder auf die Hemmung der Genom-
reifung bei Herpesviren und die Genomverpackung bei im
Kern replizierenden umhiillten Viren.
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Klinisch eingesetzte Medikamente

Die verfiigbaren Chemotherapeutika lassen sich einteilen in:

o Fusionsinhibitoren

 Nukleosidanaloga

« nicht nukleosidanaloge Reverse-Transkriptase-Hemmer
(NNRTI)

e Pyrophosphatanaloga

e Proteinaseinhibitoren

o Integraseinhibitoren

¢ Neuraminidaseinhibitoren

¢ Adamantanderivate.

Die grofite Entwicklung in der antiviralen Chemotherapie fand

bislang auf dem Gebiet der Nukleosidanaloga statt. Es handelt

sich um Purin- oder Pyrimidin-Nukleosidanaloga (NA) mit

mehr oder minder ausgeprigter Virusselektivitit. Thre Wir-

kung beruht auf einer Stérung der viralen Transkription (Ri-

bavirin), reversen Transkription (Zidovudin), Genomrepli-
kation (Aciclovir) und/oder Proteinsynthese (Idoxuridin).
Um wirksam werden zu konnen, miissen NA (,,falsche Genom-
bausteine“) wie Nukleoside zunichst intrazellulir zum Mono-,
Di- und Triphosphat phosphoryliert werden. Ein wesentliches
Unterscheidungsmerkmal der Nukleosidanaloga stellt daher
der Mechanismus ihrer Phosphorylierung dar. Eine Eintei-
lung zeigt > Tabelle 13.7.

Therapie einzelner Virusinfektionen
Herpesvirusinfektionen
Zielmolekiil aller derzeit gegen Herpesviren einsetzbaren Subs-

tanzen ist die vom Virusgenom kodierte virale Polymerase, das
fiir die Neusynthese viraler Nukleinsdure erforderliche Enzym.

Tab. 13.7 Zur Therapie von Virusinfektionen verwendete Nukleosidanaloga (NA)

Substanzbezeichnung (INN) | Substanztyp m Indikation, Anwendung, Hauptnebenwirkung

Klinisch einsetzbar gegen humane Herpesviren

Idoxuridin (IDU) Pyrimidin-NA Z+V-K HSV, VZV nur top.!

Trifluridin (TFT) Pyrimidin-NA Z+V-K HSV, VZV nur top.!

Brivudin (BVDU) Pyrimidin-NA V-TK VZV, HSV-1 sys. (p.o.) Ubelkeit
Vidarabin (Ara-A) Purin-NA Zelle HSV, VZV top.

Aciclovir (ACV) Azyklisches Purin-NA V-TK HSV, VZV, (CMV) top./sys. (i.v./p.0.) nephrotoxisch, Ubelkeit
Valaciclovir (ValACV) Valinester von ACV V-TK VZV, HSV, (CMV) sys. (p.0.) nephrotoxisch
Famciclovir (FCV) Azyklisches Purin-NA V-TK VZV sys. (p.o.), Ubelkeit, Kopfschmerzen
Wirksubstanz Penciclovir (PCV)

Ganciclovir (GCV) Azyklisches Purin-NA V-K CMV sys. (i.v./p.o.) hamatotoxisch
Valganciclovir (ValGCV) Valinester von GCV V-K CMV sys. (p.0.) hdmatotoxisch

Cidofovir (CDV, HPMPC) NA Monophosphat Zelle CMV sys. (i.v./p.o.) stark nephrotoxisch

Klinisch einsetzbar gegen humane Immundefizienzviren/HBV (Adefovir, Entecavir, Lamivudin)

Abacavir Karbozyklisches Purinanalogon Zelle Kopfschmerz, Fieber, Exanthem, Gl-Beschwerden

Adefovir Nukleosid-Phosphonat - HBV (p.0.), Ubelkeit, gut vertraglich

Didanosin (DDI) Purin-Didesoxy-NA Zelle Sys. (p.o.), Pankreatitis, periph. Neuropathie, Diarrhd, allgem.
Nebenwirkungen

Emtricitabin Pyrimidin-Didesoxy-NA Zelle Sys. (p.o.), allgem. Nebenwirkungen, gut vertraglich

Entecavir Purin-Didesoxy-NA Zelle HBV Sys. (p.0.), gut vertraglich

Lamivudin (3TC) Pyrimidin-Didesoxy-NA Zelle HBV sys. (p.o.) allgem. Nebenwirkungen, gut vertraglich

Stavudin (D4T) Pyrimidin-Didesoxy-NA Zelle Sys. (p.o.) periph. Neuropathie, allgem. Nebenwirkungen

Tenofovir Azyklisches Nukleosid-Phospho-  — Gl-Beschwerden

nat

Zalcitabin (DDC) Pyrimidin-Didesoxy-NA Zelle Sys. (p.o.) periph. Neuropathie, Stomatitis, allgem. Nebenwir-
kungen

Zidovudin (AZT) Pyrimidin-Didesoxy-NA Zelle Sys. (i.v./p.0.) hamatotoxisch, Exanthem, allgem. Nebenwir-
kungen

Klinisch einsetzbar gegen verschiedene Viren

Ribavirin Purinanalogon mit azyklischem

Purinkérper

Zelle

Lassavirus sys. (i.v./p.0.) Andmie
Respiratory Syncytial Virus (Aerosol/i.v.)
HCV

NA: Nukleosidanalogon; top.: topisch; sys.: systemisch; i.v.: intravends; p.o.: per os; Phosph.: Phosphorylierung; V-TK: Virus-Thymidinkinase; V-K:

viruskodierte Kinase; Z+V-K: zellulare und virale Kinasen



Bei den Substanzen lassen sich 3 Stufen der Virusselektivitit
unterscheiden:

1. Substanzen mit geringer Virusselektivitit, die sich allein
aus der Tatsache ergibt, dass die DNA-Syntheserate in Zel-
len, in denen sich ein Herpesvirus vermehrt, erheblich ge-
steigert ist, wodurch es bevorzugt zur Hemmung der viralen
DNA-Polymerase kommt.

2. Substanzen mit gesteigerter Virusselektivitit, bei denen ei-
ne deutlich héhere Affinitét zu viruskodierten Polymerasen
als zu den zelluldren Isoenzymen besteht.

3. Substanzen mit hoher Virusselektivitat, bei denen eine in-
aktive Vorstufe durch ein viruskodiertes Enzym (Kinase)
phosphoryliert und damit aktiviert werden muss.

(0}

!
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Herpes-simplex-Virus und Varicella-Zoster-Virus

Altere Nukleosidanaloga Die beiden Nukleosidanaloga
Idoxuridin (IDU) und Trifluridin (TFT; > Abb. 13.3) besit-
zen eine geringe Virusselektivitdt und sind daher nur topisch
einsetzbar. IDU ist die erste Substanz, die erfolgreich beim
Menschen mit Herpeskeratitis eingesetzt worden ist. Die Wirk-
sambkeit bei der Behandlung von Hautmanifestationen ist auch
abhingig von Zusatzstoffen wie z. B. Dimethylsulfoxid (DM-
SO) als Losungsmittel bei IDU. Beide Substanzen sind zur topi-
schen Behandlung von HSV-Infektionen geeignet, IDU mit
DMSO vor allem bei kutanem Herpes simplex. Fiir die Anwen-
dung am Auge ist TFT wegen besserer Loslichkeit und Stroma-
gangigkeit giinstiger, ggf. in Kombination mit Interferon-a,.

O~ N 0~ N 0~ N
Hoc _O 2'-Desoxy-5-ioduridin Hoc _O (E)-5-(2-Bromovinyl)- Hoc _O Thymidin
(Idoxuridin) (2 deso)xyurldm —_—
OH OH OH
(0] O
HNJj/ Ch HN"Y iy
O)\N O)\N
HOC (0] 2'-Desoxy-5-trifluor- Hoc _O Zidovudin
methyluridin (Azidothymidin)
(Trifluridin)
OH N3
o} NH, NH,
N
HoN )I )I HN HN
[ \ \ \
N\N> S > > >
HOC \1 HOC \1
HOC
OH OH
Ribavirin Vidarabin Desoxyadenosin Ganciclovir Aciclovir Desoxyguanosin
'I‘le
NH, H—C— GH3
CH; CH-0O
C
O O
o Do H A OH
CH; (6] H—-P—-C—0
o) I N0  H/h
(0}
ChHy H H
Amantadin Rimantadin 4-[6-(2-Chloro-4-methoxyphenoxy)hexyl]- Phosphono- 2-Desoxy-D-glukose

3,5-heptandion (Arildon)

Abb. 13.3 Chemische Struktur antiviraler Substanzen (Beispiele).

ameisenséaure (PFA)
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Beide Substanzen konnen erfolgreich bei aciclovirresistenten
HSV eingesetzt werden, und auch die Kreuzresistenz zwischen
IDU, TFT und Ara-A (s. u.) ist nicht vollstindig.

Die Virusselektivitit des Purinanalogons Ara-A (Ade-
ninarabinosid; > Abb. 13.3) ist hoher als bei IDU und TFT
aufgrund der hoheren Affinitit von Ara-A-Triphosphat zur vi-
ralen Polymerase im Vergleich zu zelluliren Polymerasen. Be-
deutung fiir die systemische Therapie besitzt Ara-A heute nicht
mehr. Ara-A kann topisch gegen HSV eingesetzt werden.
Aciclovir (ACV) ACV wird klinisch breit eingesetzt gegen
HSV-1-, HSV-2- und VZV-Infektionen. Die sehr gute Virusse-
lektivitat und geringe Toxizitdt beruhen auf mehreren Fakto-
ren. ACV wird nach passiver und aktiver Aufnahme in die Zelle
bevorzugt (ca. 100-fach) in infizierten Zellen durch die von
HSV, VZV und anderen Herpesviren kodierten Thymidinkina-
sen/Phosphotransferasen zu ACV-Monophosphat umgesetzt.
Das dann nach Phosphorylierung durch zelluldre Kinasen ent-
stehende Triphosphat kann die Zelle nicht mehr verlassen und
hat eine wesentlich hohere Affinitét zur viruskodierten DNA-
Polymerase als zu zelluliren Isoenzymen (ca. 30-fach). ACV-
Triphosphat als Analogon von dGTP wird in die neu gebildete
virale DNA eingebaut. Dies fiihrt zum Stopp der weiteren Elon-
gation des DNA-Stranges, da dem Molekiil die 3’-Hydroxyl-
Gruppe fehlt (Kettenabbruch). Der Fehler kann durch die vira-
le Polymerase nicht repariert werden, vielmehr bleibt diese am
neu gebildeten DNA-Strang gebunden und wird dadurch blo-
ckiert (> Abb. 13.3).

Die Substanz wird parenteral und oral eingesetzt, auch pro-
phylaktisch bei Immunsuppression. Die orale Bioverfiigbarkeit
von ACV ist allerdings nicht gut und unsicher, so dass bei
schweren Erkrankungen immer eine i.v. Therapie angezeigt ist.
Die therapeutisch wirksame Dosierung liegt bei dem wesent-
lich langsamer replizierenden VZV deutlich hoher als bei HSV,
was moglicherweise an der kurzen intrazelluliren Halbwerts-
zeit von ACV-Triphosphat liegt.

Valaciclovir (ValACV) ist ein Valinester des ACV. Die Subs-
tanz wird oral wesentlich besser resorbiert, so dass eine orale
Bioverfiigbarkeit von ca. 60% erreicht wird. ValACV wird bei der
Resorption und bei der ersten Leberpassage praktisch vollstin-
dig in die wirksame Substanz ACV umgewandelt. Mit Einfiih-
rung des ValACV ist es moglich geworden, ACV-Serumkonzent-
rationen durch orale ValACV-Gabe zu erhalten, die ansonsten
nur durch i.v. Applikation von ACV erreicht werden konnen.
Resistenzentwicklung ACV-resistente HSV-Mutanten mit
Mutationen/Deletionen im Thymidinkinase(TK)-Gen und/
oder Polymerase-Gen konnen isoliert werden und sind bei Im-
munsupprimierten u.U. klinisch relevant. TK-minus-Mutan-
ten sind nicht neuropathogen, allerdings sind resistente HSV
durchaus nicht immer TK-minus-Mutanten.

In der Regel fithren TK-Mutationen zu Kreuzresistenz ge-
geniiber anderen Nukleosidanaloga, die durch die TK aktiviert
werden miissen (s. u. und Ganciclovir).

Resistenz aufgrund von Polymerasemutationen ist seltener,
filhrt aber meist zu breiter Kreuzresistenz gegeniiber Nukleo-
sidanaloga (s. u.).

Brivudin (BVDU) BVDU wird ebenfalls selektiv durch die
viralen Thymidinkinasen von HSV-1 und VZV zu Monophos-
phat und Diphosphat phosphoryliert. Die Phosphorylierung
zu Diphosphat kann von der HSV-2-TK nicht geleistet werden,
da deren Thymidylatkinase-Aktivitit wesentlich geringer ist,
was die geringe Wirksamkeit von BVDU gegeniiber HSV-2 er-
klart. Die Wirksamkeit von BVDU bei VZV-Infektionen (Vari-
zellen und Zoster) immunkompromittierter Patienten ist
durchaus sehr gut und vergleichbar der von i.v. verabreichtem
Aciclovir, jedoch fillt die Nutzen-Risiko-Betrachtung insge-
samt auch bei VZV-Therapie zu Gunsten von Aciclovir aus, da
BVDU eher mutagen zu sein scheint und nicht zusammen mit
5-Fluorouracil (Zytostatikum) gegeben werden darf.
Penciclovir (PCV) PCV ist strukturell dem Ganciclovir sehr
dhnlich und ebenfalls oral sehr schlecht resorbierbar im Ge-
gensatz zu Famciclovir (FCV), einer oral sehr gut resorbierba-
ren Substanz (Bioverfiigbarkeit bis > 70%). Nach Resorption
wird FCV rasch und vollstindig in PCV, das wirksame Pro-
Drug, umgewandelt. PCV wird dhnlich wie ACV durch die
Thymidinkinasen von HSV und VZV phosphoryliert.
Wesentliche Indikationen Genitale HSV-Primirinfektio-
nen sollten mdglichst frithzeitig systemisch behandelt werden,
auch mit dem Ziel, moglicherweise die spatere Rezidivhaufig-
keit zu verringern. Ahnliches gilt auch fiir die primire Gingi-
vostomatitis herpetica.

Rekurrierende mukokutane HSV-Infektionen konnen je
nach Beschwerden und Beeintrachtigung, vor allem bei genita-
len Manifestationen (u.U. patientengesteuert), systemisch be-
handelt werden. In besonderen Fillen mit hiufigen genitalen
Rekurrenzen (6-10 pro Jahr) oder mit schwerer psychischer
Beeintrichtigung kann eine Suppressionsbehandlung durchge-
filhrt werden. Nach Absetzen der Therapie treten erneut Re-
kurrenzen auf. Topisch kann mit verschiedenen Nukleosidana-
loga (s. 0.) behandelt werden. Bei Hautmanifestationen ist zwi-
schenzeitliches Betupfen der Lasionen mit Ather oder Alkohol
sinnvoll.

Bei schweren systemischen Infektionen (Enzephalitis,
Neugeborenensepsis) mit HSV oder VZV oder bei Infektionen
erheblich Immunsupprimierter mit diesen Viren muss mit ei-
ner sofortigen i.v. ACV-Therapie begonnen werden. Das Be-
handlungsergebnis hingt entscheidend von einem friihzeitigen
Behandlungsbeginn ab.

Liegt zum Zeitpunkt der Geburt eine HSV-Infektion im Ge-
burtskanal der Mutter vor, so besteht die Gefahr einer konna-
talen Infektion des Neugeborenen mit der Folge einer unbe-
handelt oft todlich verlaufenden HSV-Sepsis (> Kap. 13.5.1).
In diesen Fillen kann nach heutiger Kenntnis eine Therapie
der Schwangeren zur Vermeidung einer Schnittentbindung
durchaus erwogen werden. Ebenso muss die Moglichkeit der
antiviralen Therapie in das optimale Management der perina-
talen VZV-Infektion einbezogen werden.

Bei VZV-Exposition eines seronegativen immunsupprimier-
ten Patienten (meist Kinder) ist die sofortige Gabe eines Vari-
zellen-Hyperimmunglobulins (0,2 ml/kg Korpergewicht) indi-
ziert, ggf. in Kombination mit antiviraler Therapie. Bei VZV-



Manifestationen bei immunsupprimierten Patienten (auch
Zoster) ist eine antivirale Therapie indiziert.

Es gibt durchaus gute Argumente fiir eine generelle antivira-
le Therapie bei Varizellen, jedoch wird sie in der Praxis kaum
durchgefiihrt.

Zytomegalievirus

In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass ACV bei CMV-Er-
krankungen therapeutisch nicht einsetzbar ist, dass jedoch bei
prophylaktischer Gabe an erheblich immunsupprimierte
Transplantatempfanger auch eine gewisse prophylaktische
Wirkung gegen CMV-Erkrankungen nach endogener Reakti-
vierung vorhanden ist.

Ganciclovir (GCV; 9-[1,3-dihydroxy-2-propoxy]-methylgu-
anin [DHPG] GCV (> Abb. 13.3) ist ebenfalls gut wirksam
gegen HSV, aber vor allem therapeutisch wirksam gegen Zy-
tomegalievirus (CMV). Die selektive CMV-Wirksamkeit wird
erklirt durch die Tatsache, dass CMV ebenfalls fiir ein enzy-
matisch aktives Protein kodiert (pUL97), welches in der Lage
ist, GCV deutlich effizienter als ACV und PCV zum Monophos-
phat umzusetzen. Dieses UL97-Protein ist allerdings keine
Thymidinkinase, sondern eigentlich eine Proteinkinase, deren
natiirliche Funktion noch unbekannt ist. GCV wird oral kaum
(ca. 3%) resorbiert und muss daher i.v. gegeben werden. Die
Substanz hat eine Halbwertszeit von ca. 4 h, ist nur magig li-
quorgingig und eignet sich neben Phosphonoameisensiure
und Cidofovir zur Therapie von CMV-Erkrankungen (> Kap.
13.5).

Ahnlich wie bei ACV ist mittlerweile ein Valinester von Gan-
ciclovir zugelassen worden, dessen orale Bioverfiigbarkeit we-
sentlich besser ist.

Cidofovir (CDV) CDV ist ein gegen das Zytomegalievirus
hochwirksames Analogon, das bereits als funktionelles Mono-
phosphat gegeben wird und somit nicht durch ein virales En-
zym phosphoryliert werden muss. Cidofovir ist damit auch
wirksam gegen Zytomegalieviren, die aufgrund von Mutatio-
nen im UL97-Gen (Phosphotransferase) Ganciclovir (GCV)
nicht mehr zu Monophosphat phosphorylieren konnen und
deshalb resistent sind. Es konnte auch eine Wirksamkeit gegen
andere humanpathogene Herpesviren (auch EBV) und Adeno-
viren vom Subgenus C sowie Papillomaviren gefunden werden.
Die therapielimitierende Nebenwirkung ist eine eindeutig do-
sisabhiangige Nephrotoxizitit mit Proteinurie (bis ca. 50%),
Glukosurie und Serumkreatininanstieg (15%). Durch gleich-
zeitige Gabe von Probenecid und vermehrte Fliissigkeitszufuhr
lasst sich die Rate renaler Nebenwirkungen (Proteinurie, Glu-
kosurie, Kreatininanstieg) senken.

Phosphonoameisensdure (PFA) Die antivirale Wirkung
von Phosphonoameisensidure (PFA; > Abb. 13.3) ist seit
mehr als 20 Jahren bekannt. Die experimentelle Wirksamkeit
erstreckt sich neben den humanen Herpesviren auch auf He-
patitis-B-Virus und Retroviren (auch HIV-1). Als Pyrophos-
phatanalogon bindet PFA priferentiell an die Pyrophosphat-
bindungsstelle der viralen Polymerasen bzw. die reversen
Transkriptasen und hemmt die viralen Enzyme in Konzentra-
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tionen, welche die zelluliren Polymerasen unbeeintrichtigt
lassen.
Die Substanz kann nur i.v. und topisch angewendet werden.
PFA wird systemisch bei CMV-Erkrankungen Immunsup-
primierter eingesetzt, wenn eine GCV-Resistenz vorliegt, und
stellt dann eine Alternative zu Cidofovir dar. PFA kann topisch
erfolgreich bei Herpes labialis und genitalis eingesetzt werden.

Andere humane Herpesviren

Bei den anderen humanen Herpesviren sind z. T. gute Effekte
der oben genannten Substanzen in vitro beschrieben worden.
In klinischen Studien konnte durch Anwendung von ACV bei
EBV-Infektionen auch die Virusausscheidung deutlich ver-
mindert werden, ein wesentlicher Einfluss auf den Krankheits-
verlauflief§ sich nicht erreichen. Dies gilt ebenfalls fiir die tibri-
gen humanen Herpesviren und hangt wohl auch mit der Pa-
thogenese der jeweiligen Erkrankungen zusammen.

Hepatitis-B-Virus(HBV)-Infektionen

Das humane HBV ist ein sehr kleines DNA-Virus mit einer teil-
weise doppelstringigen zirkuliren DNA von ca. 3200 bp. Im
Partikel ist eine Polymerase verpackt, die den wihrend der Re-
plikation notwendigen, fiir ein DNA-Virus sehr ungewchnli-
chen Schritt einer reversen Transkription ermdglicht. Dies ge-
schieht an einer prigenomischen RNA. Angesichts dieser bio-
logischen Ahnlichkeiten mit einem Retrovirus und auch der
Homologien der HBV-Polymerase mit der reversen Transkrip-
tase von Retroviren ist es nicht erstaunlich, dass gegen Retrovi-
ren wirksame Substanzen in vitro und in vivo auch gegen HBV
wirksam sind. Hauptindikation fiir die antivirale Therapie ist
heute die chronische Hepatitis B wegen der Spatkomplikatio-
nen: Leberzirrhose und hepatozellulires Karzinom.
Interferone Natiirliche und auch rekombinant hergestellte
humane a-Interferone inhibieren die HBV-Replikation sehr ef-
fektiv und waren fiir etliche Jahre einzige Standardtherapeutika
bei der Behandlung der chronischen Hepatitis B. Dies war auch
die erste Indikation, bei der Interferone in groflem Umfang
zur antiviralen Therapie eingesetzt wurden. Virologisch und
histopathologisch findet sich bei etwa einem Drittel der Patien-
ten, die 6 Monate lang dreimal wochentlich 3 Mio. IE
a-Interferone erhielten, eine deutliche Besserung der chroni-
schen HBV-Infektion. Die HBV-DNA-Konzentrationen im Blut
nehmen signifikant ab oder fallen - auch in Abhingigkeit von
der Empfindlichkeit der eingesetzten Nachweismethodik -
unter die Nachweisgrenze ab. Bei etwa 40% der Patienten kam
es zur Normalisierung der Transaminasen und zum therapie-
bedingten Verlust von HBeAG. Leider persistiert dieser positi-
ve Effekt nach Beendigung der Interferontherapie nur bei we-
nigen der urspriinglich erfolgreich behandelten Patienten. An-
dererseits machen die bekannten Nebeneffekte der Therapie
(s. 0.) eine wirkliche Dauertherapie unméglich.

Lamivudin (3TC) Das Nukleosidanalogon 3TC, welches zu-
néchst in der HIV-Therapie eingesetzt wurde, hat sich auch
bei der HBV-Therapie bewéhrt. Nach einjahriger Therapie mit
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taglich 100 mg zeigten in einer Studie 60% der Patienten eine
histologisch nachweisbare Verbesserung der Hepatitis und so-
gar 70% eine anhaltende Normalisierung der Transaminasen
(ALT). Nach fortgesetzter 2-jahriger Therapie fanden sich bei
einem Drittel der Behandelten Antikorper gegen HBeAG. 3TC
fithrt nach Lebertransplantation aufgrund einer HBV-indu-
zierten Zirrhose zu einer Reduktion der Neuinfektionen des
Transplantates, wobei die Standardprophylaxe die fortgesetz-
te Gabe von Anti-HBs-haltigen Hyperimmunglobulinprépara-
ten ist.

Verschiedene resistenzvermittelnde Mutationen treten in
der HBV-Polymerase in sehr dhnlichen, konservierten Berei-
chen wie bei HIV in Abhangigkeit von der Therapiedauer auf.
Die Auswirkungen auf den Grad der Resistenz einerseits und
die verbleibende Vermehrungsfihigkeit der Mutanten ande-
rerseits sind wie bei HIV unterschiedlich. Neue Nukleosidana-
loga (Entecavir) finden derzeit mit Erfolg Eingang in die Thera-
pie der chronischen HBV-Infektion. Langzeittherapie scheint
die Erfolge zu verbessern, solange keine Resistenzen auftreten.

Es liegt nahe, dass alle in der Erprobung befindlichen antire-
troviralen Nukleosidanaloga auch hinsichtlich ihrer HBV-
Wirksamkeit und Kreuzresistenzen gepriift werden.

Hepatitis-C-Virus (HCV)

Therapiebestimmende Faktoren

HCV-Infektionen stellen eine besondere therapeutische Her-
ausforderung dar, weil ein sehr hoher Anteil (75-85%) der In-
fizierten eine chronische Infektion entwickelt, die dann nach
Jahren eines relativ symptomarmen Verlaufs plétzlich in eine
Leberzirrhose und auch ein Karzinom iibergehen kann. Der
zundchst klinisch eher milde Verlauf fithrt dazu, dass die The-
rapiebereitschaft der Patienten in den asymptomatischen Pha-
sen hdufig nicht allzu grof3 ist.

Bei HCV handelt es sich um ein véllig anderes Virus als bei
HBV, um ein einzelstringiges RNA-Virus mit Plusstrang-Pola-
ritat. Das Genom dieses Flavivirus umfasst ca. 9000 Nukleoti-
de. Ahnlich wie bei Picornaviren ist das primare Translations-
produkt ein Polyprotein, das bei HCV posttranslational in zehn
Struktur- und Nicht-Struktur-Proteine gespalten wird. Eines
der Nicht-Struktur-Proteine, das NS5, ist offenbar fiir die In-
terferonempfindlichkeit des Virus verantwortlich.

Bei HCV unterscheidet man 6 Genotypen mit verschiedenen
Subtypen. Diese Genotypen a sind geographisch unterschied-
lich verteilt. Die Erfolgsrate einer a-Interferon-Therapie ist
vom Genotyp abhéngig. In Deutschland ist mit ca. 60% der Ge-
notyp 1 (Subtypen a und b) am haufigsten vertreten, welcher
leider die geringste Ansprechrate bei a-Interferon-Therapie
aufweist. Ahnlich wie bei HIV ist die Viruspopulation in einem
Patienten genetisch nicht einheitlich, sondern stellt ebenfalls
eine Quasi-Spezies dar. Das Ausmafd der Heterogenitit der Vi-
ruspopulation vor Therapie und die Verinderung unter Thera-
pie scheinen prognostische Bedeutung zu besitzen.

a-Interferone Die zundchst angewendete 6-monatige Mo-
notherapie mit dreimal 3 Mio. IE a-Interferon pro Woche er-
brachte je nach Studie und bei Einschluss aller Genotypen nur
bei etwas iiber 10% der Patienten einen anhaltenden Erfolg.
Dieser war definiert als mindestens 6 Monate nach Therapieen-
de anhaltende Normalisierung der Transaminasen und Ver-
schwinden der HCV-RNA aus dem Blut. In den folgenden Jah-
ren konnte durch Steigerung der o-Interferon-Dosis, durch
tagliche Gaben und Verdoppelung der Therapiedauer der Er-
folg verbessert werden.
PEG-gekoppelte Interferone und Kombinationstherapie mit
Ribavirin Zwei weitere therapeutische Neuerungen, einer-
seits die Anwendung von polyethylengekoppeltem a-Interferon
2a (sog. PEGyliertes Interferon) und andererseits die Kombi-
nationstherapie mit dem Nukleosidanalogon Ribavirin, konn-
ten die Ergebnisse unabhéngig voneinander nochmals deutlich
verbessern. Durch Anwendung von PEG-o-IFN 2a wird bei nur
einmal wochentlicher Gabe (180 mg) ein wesentlich gleichmi-
Bigerer IFN-Spiegel erreicht. Der Therapieerfolg liegt bei An-
wendung von PEG-a-IFN 2a bei etwa 30% (Genotyp 1) und
40% (alle Genotypen) mit vergleichbaren Nebenwirkungen wie
nach a-IFN-Therapie. Die Ergebnisse mit der Kombinations-
therapie o-IFN + Ribavirin liegen in der gleichen Groflenord-
nung. Auch hier lassen sich durch Dosissteigerungen und ver-
lingerte Therapie Verbesserungen erreichen. Interessant ist
die Tatsache, dass frithere Studien mit einer Ribavirin-Mono-
therapie zwar eine Verbesserung der Leberhistologie und der
Transaminasen gezeigt haben, aber keine Verminderung der
Viruslast im Blut. Die naheliegende Kombination von PEG-
IFN und Ribavirin hat die Ergebnisse weiter verbessert. Eine
Reihe weiterer Kombinationen befindet sich in der Erprobung.
Die Langzeitprognose der erfolgreich behandelten Patienten
ist gut und mittlerweile scheint sogar klar zu sein, dass auch
chronisch HCV-infizierte Patienten mit Leberzirrhose, abhin-
gig vom HCV-Genotyp, gemessen an virologischen, klinischen
und auch histologischen Parametern, von der antiviralen The-
rapie profitieren.

Retroviren (HIV)

Therapiebestimmende Faktoren Derzeit sind 3 Retroviren
bekannt, die fiir die Pathogenese von Erkrankungen des Men-
schen bedeutsam sind:
o beide Erreger von AIDS, HIV-1 und HIV-2
o HTLV-1 als Erreger der adulten T-Zell-Leukédmie und der
tropischen spastischen Paraparese.
Zielmolekiile der meisten verfiigbaren antiretroviralen Thera-
peutika sind 2 partikelgebundene viruskodierte Enzyme, die re-
verse Transkriptase (RT) und die Protease. Die Substanzen las-
sen sich einteilen in nukleosidanaloge Reverse-Transkriptase-
Hemmer, nicht nukleosidanaloge Reverse-Transkriptase-Hem-
mer (NNRTI) und Proteasehemmer. Seit der Erstzulassung des
ersten RT-Hemmers AZT in den USA im Jahr 1987 sind mehr als
20 Medikamente in Deutschland zugelassen worden.



Die antiretrovirale Therapie hat den Verlauf von AIDS er-

heblich verindert, die Lebenszeit der Patienten verldngert, sta-
tiondre Behandlungsbediirftigkeit vermindert und auch zu ei-
ner Teilrekonstitution der Immunfunktionen gefiihrt. Die ste-
tige, rasche Entwicklung und Einfithrung neuer Medikamente
ist von entscheidender Bedeutung, um auch bei der immer auf-
tretenden Resistenzentwicklung Therapieoptionen zu erhal-
ten.
Nukleosidanaloge  Reverse-Transkriptase-Hemmer Die
zur HIV-Therapie eingesetzten Nukleosidanaloga Abacavir,
Didanosin, Emtricitabin, Lamivudin, Stavudin, Tenofovir,
Zalcitabin und Zidovudin miissen durch zelluldre Enzyme bis
zum jeweiligen Triphosphat phosphoryliert werden, da HIV
anders als Herpesviren nicht fiir eine Kinase kodiert. Der vi-
rustatische Effekt beruht auf der kompetitiven Hemmung der
RT. Zidovudin, das erste antiretrovirale Nukleosidanalogon,
besitzt eine 100-fach héhere Affinitét zur RT als zu den zelluld-
ren Polymerasen o und . Da die Phosphorylierung zum Di-
phosphat durch die Thymidylatkinase langsamer erfolgt,
kommt es zur Anreicherung von Monophosphat, was auch zu
einer Hemmung der RNAse-H-Funktion der RT fiihrt. Ahnlich
wie bei Aciclovir kommt es auflerdem zu einem Kettenabbruch
bei der Umschreibung des RNA-Genoms in DNA.

Die Evaluation von Nebenwirkungen ist wegen der Schwere

der zugrunde liegenden Krankheit bei neuen Substanzen kom-
pliziert. Bedeutsame Nebenwirkungen von DDC, DDI und D4T
(Stavudin) sind periphere Neuropathien. Bei 5% der Patienten
trat bei einer DDI-Behandlung eine Pankreatitis auf, die bei
0,35% fatal verlief.
Resistenzentwicklung Wihrend der Therapie konnen resis-
tente Viren selektiert werden. Die resistenzvermittelnden Mu-
tationen sind weitgehend bekannt, und auch die dreidimensio-
nale Struktur der RT ist durch Rontgenstrukturanalysen genau
bekannt. Nach Einfithrung von phénotypischen und genotypi-
schen Verfahren zur Bestimmung der HIV-Resistenz im Labor
konnte der Zusammenhang zwischen virologisch bestimmter
Resistenz und Therapieversagen sehr gut gesichert werden.
Wihrend die Wirkmechanismen der verschiedenen antiretro-
viralen Nukleosidanaloga dhnlich sind, bestehen bei den Resis-
tenzmechanismen z. T. erhebliche Unterschiede.

Mutationen haben unterschiedliche Auswirkungen auf die
qualitative und quantitative Aktivitdt der RT und wirken teils
additiv, teils synergistisch, gelegentlich sogar antagonistisch.
Problematisch ist die Entstehung von Kreuz- und Multiresis-
tenzen. Die Vielzahl moglicher Kombinationen von Mutatio-
nen erschwert die Interpretation von Mutationsanalysen (ge-
notypische Resistenzbestimmung). Erleichtert wird die Inter-
pretation durch Datenbanken, in welche weltweit Laboratorien
Ergebnisse phdnotypischer und genotypischer Resistenzbe-
stimmungen von HIV eingeben.

Nicht nukleosidanaloge Reverse-Transkriptase-Hemmer
(NNRTI) Derzeit werden in Deutschland drei NNRTI zur
Kombinationstherapie der HIV-Infektion eingesetzt (Delaviri-
din, Efavirenz, Nevirapin). Der Wirkmechanismus dieser che-
misch heterogenen Substanzen beruht auf einer sehr spezifi-
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schen Bindung an eine auflerhalb der aktiven Domane gelegene
hydrophobe Tasche in der p66-Untereinheit des RT-Molekiils.
Durch diese Bindung wird das Enzym direkt inaktiviert ohne
Kompetition mit den natiirlichen dNTPs. Die prototypische
Substanz ist Nevirapin, das reversibel an die Aminosduren 181
und 188 der RT von HIV-1 bindet. Die verfiigbaren NNRTI
hemmen HIV-2 und andere Retroviren nicht. Als Monothera-
peutika konnen diese Substanzen nicht eingesetzt werden, weil
durch einzelne Punktmutationen der RT sehr rasch resistente
HIV entstehen und selektioniert werden. Allerdings besteht
keine generelle Kreuzresistenz zwischen den NNRTI. Durch
die synergistische Kombination von Nukleosidanaloga mit
NNRTI gelingt es sogar, HIV-infizierte Zellkulturen in vitro vi-
rusfrei zu bekommen.

Einzelne NNRTI kénnen einen Selektionsdruck gegen Muta-
tionen ausiiben, die zu Resistenz gegen Nukleosidanaloga oder
andere NNRTT fithren. Insgesamt gehoren die NNRTI zu den
gut vertraglichen antiretroviralen Substanzen, da sie einen gu-
ten therapeutischen Index besitzen und nicht in den Nukleo-
tidstoffwechsel eingreifen. Die Metabolisierung erfolgt jedoch
iiber Isoenzyme von Cytochrom P450, weshalb es teils erhebli-
che pharmakologische Interaktionen mit anderen in der HIV-
Therapie verwendeten Medikamenten geben kann.
Proteaseinhibitoren Aufler den viralen Polymerasen sind
Proteasen bei vielen Viren weitere fiir die Vermehrung ent-
scheidende viruskodierte Enzyme. Virusproteine werden hiu-
fig zunichst als groflere Polyproteine an der viralen mRNA
synthetisiert und erst danach (posttranslational) durch virus-
kodierte Proteinasen in die endgiiltigen (reifen) Virusproteine
gespalten.

Die HIV-Protease gehort zur Familie der Aspartat-Protea-
sen, von denen einige auch Bedeutung im Stoffwechsel besit-
zen (ACE). Die genaue Rontgenstrukturanalyse des homodi-
meren Molekiils konnte ebenfalls erfolgreich durchgefiihrt
werden. Dies hat ein genaues Verstdndnis des Wirkmechanis-
mus der Inhibitoren und auch der Resistenzentstehung auf
atomarer Ebene ermdglicht. Zurzeit sind in Deutschland 8 Pro-
teaschemmer zur HIV-Therapie zugelassen (Amprenavir,
Atazanavir, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Sa-
quinavir, Tipranavir).

Proteinaseinhibitoren hemmen die Virusreplikation im Ge-
gensatz zu RT-Inhibitoren zu einem spéten Zeitpunkt der Vi-
rusvermehrung, nach Integration der proviralen DNA in das
zelluldre Genom. Diese Substanzen binden stark an Serumpro-
teine und sind schlecht liquorgingig. Insgesamt sind Protease-
inhibitoren in vitro die effektivsten Substanzen gegen HIV,
und sie haben einen erheblichen Fortschritt in der Therapie ge-
bracht.

Die Metabolisierung erfolgt in der Leber durch das P450-
System, insbesondere durch das Cytochrom P450 3A4
(CYP3A4). Daher sind Arzneimittelwechselwirkungen beson-
ders mit Medikamenten zu beobachten, die ebenfalls iiber die-
sen Weg metabolisiert werden oder ihn aktivieren konnen
(z. B. Rifampicin, Rifabutin, Ketoconazol, Terfenadin, Astemi-
zol, Cisaprid u.v.m.). Proteinaseinhibitoren werden zur Ver-
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meidung frithzeitiger Resistenzen ebenfalls nur in Kombinati-
onen eingesetzt.

Verschiedene bekannte Mutationen in der Protease fithren
zur Resistenz und vielfach Kreuzresistenz. Ritonavir selektiert
sehr effektiv HIV-Mutanten mit ausgeprégter Kreuzresistenz
gegen alle Proteaseinhibitoren.
Eintrittsinhibitoren/Fusionshemmer Ein erster Prototyp
dieser neuen Substanzklasse ist in die Therapie eingefiihrt wor-
den. Es handelt sich um ein Oligopeptid aus 36 Aminosduren
(T20, Enfuvirtid), welches die fiir den Infektionsprozess not-
wendige Strukturinderung des viralen Rezeptors gp41 verhin-
dert und damit die erforderliche Anniherung des Virus an die
Zelle und an Korezeptoren inhibiert. Die Substanz ist fiir Pati-
enten mit therapieresistenter HIV-Infektion zugelassen. Die
Applikation muss 2-mal taglich subkutan erfolgen. Lokale und
immunologisch bedingte UAW werden beobachtet.

Weitere Entwicklungen Als nichste Ziele fiir antivirale In-
tervention bei HIV gilt die Integration des proviralen Genoms
durch Integrasehemmer. Hier gibt es bereits klinische Studien.

Influenza-A- und -B-Viren

Influenza-A- und -B-Viren sind weltweit sehr bedeutsame
Krankheitserreger des Menschen. Dies betrifft sowohl die Er-
krankungszahlen als auch die influenzaassoziierten Todesfille.
Die Influenzavirusinfektionen verursachen erhebliche Kosten,
nicht nur in Form von Krankheitskosten, sondern auch durch
den Arbeitsausfall. Wenngleich die Impfprophylaxe eine un-
verzichtbare Mafinahme zur Bekdmpfung der Grippeerkran-
kungen darstellt, sind gute therapeutische Moglichkeiten wei-
terhin duflerst wichtig, vor allem auch bei neuen pandemischen
Influenzastimmen (Stichwort: Vogelgrippe).

Amantadin und Rimantadin Bei epidemischem Auftreten
von Influenza A sind eine Chemoprophylaxe und Friihtherapie
(innerhalb von 48 h nach Symptombeginn) mit Amantadin
und dem Analogon Rimantadin (> Abb. 13.3) moglich, ohne
dass die Antikorperproduktion beim therapeutischen Einsatz
beeintrichtigt wird (zum Mechanismus s. o0.). Die Erfolge der
prophylaktischen Gabe sind besser belegt als die Therapieerfol-
ge. Fiir Risikopatienten, bei denen eine aktive Influenza-Imp-
fung versaumt wurde, oder bei neu aufgetretenen Virusvarian-
ten sollte von dieser Maoglichkeit Gebrauch gemacht werden
(ggf. in Kombination mit einer nachgeholten Influenza-Imp-
fung). Die Dosierung (100-200 mg/d) muss genau eingehalten
und bei Niereninsuffizienz angepasst werden, da anderenfalls
mit neuropsychiatrischen Nebenwirkungen zu rechnen ist.
Resistenzentwicklung Entsprechend dem Wirkmechanis-
mus konnen Resistenzen durch Punktmutationen in der Trans-
membranregion des viralen M2-Proteins relativ leicht auftre-
ten. Diese betreffen sowohl Amantadin als auch Rimantadin.
Wenngleich resistente Virusstimme in vitro und im Patienten
relativ leicht selektioniert werden kénnen (30% nach 5-tégiger
Therapie), spielen sie fiir den Therapieerfolg beim Immunge-
sunden nur eine untergeordnete Rolle, da die Therapiedauer in
aller Regel kurz ist. Problematisch kénnte die Ubertragung be-

reits resistenter Viren sein, woriiber auch in einigen Fillen be-
richtet wurde. Die avidren hochpathogenen H5N1-Viren schei-
nen primdr resistent zu sein.
Zanamivir und Oseltamivir (Neuraminidasehemmer) Das
zweite virale Oberflachenprotein neben dem Hamagglutinin
(HA) ist die Neuraminidase. Das Enzym spaltet Sialinsdureres-
te ab und zerstort zelluldre Rezeptoren, welche vom HA er-
kannt werden. Dies ermdglicht die Ausschleusung und Freiset-
zung neu gebildeter Viren, ohne dass Aggregate entstehen, und
damit auch die Ausbreitung im Respirationstrakt. Da dieser
Prozess sowohl fiir Influenza-A-Viren als auch fiir Influenza-
B-Viren bedeutsam ist, sind die Neuraminidasehemmer auch
gegen beide Viren wirksam. Beide Substanzen sind sehr effek-
tive kompetitive Inhibitoren der viralen Neuraminidase. Bei
prophylaktischer Anwendung ergaben sich mit beiden Subs-
tanzen Schutzwirkungen vor Erkrankung von 70-90%. Der
therapeutische Effekt wurde gemessen an verminderter Virus-
ausscheidung und Besserung der Symptome. Auch hier ist der
Therapieerfolg am besten, wenn friih, innerhalb von 2 Tagen
nach Symptombeginn, mit der Behandlung begonnen wird.
Zanamivir muss i.v. oder als Aerosol verabreicht werden,
wohingegen das analoge ,,Pro-Drug“ Oseltamivir oral verab-
reicht werden kann. Da die beiden Substanzen an unterschied-
lichen Stellen der funktionellen Domine der Neuraminidase
binden, besteht keine absolute Kreuzresistenz zwischen beiden
Pharmaka. H5N1-infizierte Patienten sind teilweise mit Erfolg
behandelt worden.

Andere Viren

Neben den etablierten antiviralen Therapeutika und Thera-
pieindikationen gibt es andere Viren, bei denen die Therapie
am Menschen erprobt wurde, aber noch eher experimentellen
Charakter hat.

Picornaviren

Die Therapie von Enterovirus- und Rhinovirusinfektionen ist
seit mehreren Jahrzehnten Gegenstand wissenschaftlicher For-
schung und auch von Therapieversuchen mit chemischen Sub-
stanzen, Antikorpern und Interferonen. Eine Gruppe von sog.
Win-Substanzen hemmt durch spezifische Bindung an das Vi-
ruskapsid die Adsorption des Virus an die Zielzelle und das
intrazellulire Uncoating. In den USA ist ein Vertreter dieser
Substanzen, das Pleconaril, klinisch erprobt worden. Es ist ge-
gen viele Picornaviren (95%) wirksam und hat sich bei der Be-
handlung der aseptischen Meningitis und respiratorischer In-
fektionen in kontrollierten Studien bewahrt. Ob Pleconaril bei
der Enterovirusmyokarditis eingesetzt werden kann, ist noch
nicht klar. Derzeit laufen bei dieser Indikation Versuche mit
Interferontherapie.

Adenoviren

Adenoviren sind weltweit verbreitet und besitzen ein erhebli-
ches pathogenes Potenzial. Insbesondere bei systemischen In-
fektionen Immunsupprimierter stellen sie ein schwieriges the-



rapeutisches Problem dar. Zwei in vitro gegen verschiedene
Adenovirustypen wirksame Substanzen, die fiir andere Indika-
tionen zugelassen sind, werden zur experimentellen Therapie
eingesetzt: Cidofovir und Ribavirin. Fiir beide Substanzen gibt
es positive kasuistische Mitteilungen, aber der therapeutische
Wert beider Substanzen ist derzeit noch nicht klar.

Paramyxoviren und Lassavirus

Wie bereits erwéhnt, zeichnet sich das Nukleosidanalogon Ri-
bavirin durch ein relativ breites Wirkungsspektrum aus. Be-
reits vor knapp 20 Jahren wurde es zur Behandlung von RSV-
Infektionen der Lunge bei schwer kranken intensivpflichtigen
Kindern zugelassen. In Studien konnte bei Aerosolanwendung
eine Senkung der Letalitdt nachgewiesen werden. Auch die int-
ravendse Anwendung ist mit Erfolg méglich, und derzeit wird
die Kombination von Ribavirin mit einer etwa gleich wirksa-
men Antikorpergabe evaluiert. Auch beim Masernvirus, einem
weiteren Paramyxovirus, ist iiber einzelne Erfolge bei der Be-
handlung von Pneumonien Immunsupprimierter mit Ribavi-
rin berichtet worden.

Interessanterweise ist Ribavirin auch mit gutem Erfolg bei
schweren hidmorrhagischen Lassavirusinfektionen eingesetzt
worden und gilt als Therapie der Wahl. Auch bei dem verwand-
ten, in Stidamerika vorkommenden Junin-Virus konnte die
Letalitdt von ca. 20 auf 2% gesenkt werden. Leider ist die Subs-
tanz nicht ausreichend liquorgéngig, um einen therapeutischen
Eftekt bei ZNS-Manifestationen zu erreichen.

Papovaviren

Bei der durch JC-Virus hervorgerufenen progressiven multifo-
kalen Leukoenzephalopathie (PML) wurden bei Gabe von Ci-
dofovir, aber auch a-Interferon klinische Besserungen beob-
achtet. Eine Reihe mehr oder weniger spezifisch wirksamer
Substanzen (auch Interferone) ist fiir die topische Therapie von
Papillomen erprobt worden. In jiingster Zeit konnte in einer
ersten Studie gezeigt werden, dass auch hier eine topische Ap-
plikation von Cidofovir wirksam ist. Die zunéchst mit groflen
Erwartungen durchgefiihrten Studien zur Behandlung der ju-
venilen Larynxpapillomatose mit Interferonen haben nicht zu-
frieden gestellt.

Immunstimulation

Das Konzept einer Immunstimulation zur Bekdmpfung von
Virusinfektionen ist alt und einleuchtend. Es fehlte leider an
guten Daten, die den Erfolg des Konzeptes in der Praxis iiber-
zeugend belegen konnten. Auch erste Therapieversuche mit
Diethyldithiocarbamat (Imuthiol) bei symptomatisch HIV-in-
fizierten Patienten waren nicht iiberzeugend. Die Wirksamkeit
des Immunstimulans Imiquimod gegen Papillomaviren ist re-
lativ gut belegt und auch die molekularen Mechanismen der
antiviralen Wirkung sind teilweise aufgeklért. Es kommt einer-
seits zur Stimulation von Toll-like-Rezeptoren und zur Akti-
vierung von Nf kappa B und spezifischen T-Zellen, andererseits
werden Signalwege der Apoptose aktiviert.

13.3 Syndrome und spezifische Probleme

ZUSAMMENFASSUNG

« Es steht auBer Zweifel, dass eine antivirale Chemotherapie még-
lich und die Gabe mancher Substanzen in bestimmten klinischen
Situationen bereits absolut indiziert ist.

« Eine Vielzahl von Substanzen wird schon seit Jahrzehnten regel-
maBig in vielen Laboratorien auf antivirale Wirkung geprift. AIDS
hat zur verstarkten Suche und fiir erheblich mehr Publizitat ge-
sorgt. Die in > Tabelle 13.5 angegebenen Wirkprinzipien werden
im Labor und z. T. bereits in klinischen Studien anhand vieler Sub-
stanzen unterschiedlicher chemischer Natur untersucht. In der Tat
st6Bt z. B. die Planung ausreichend kontrollierter Studien zur anti-
viralen Therapie bei AIDS selbst in den USA bereits auf das Prob-
lem des Mangels an studienfahigen Patienten.

Siehe > Kapitel 13.7.
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In diesem Kapitel wird eine Reihe von Erkrankungen und Syn-
dromen aufgefiihrt, die nicht in den betreffenden Organkapi-
teln behandelt werden. Zu diesen Erkrankungen gehéren:

o tiefe Haut- und Weichteilinfektionen

* Myositiden

o sexuell iibertragene Erkrankungen.

Tiefe Hautinfektionen und nekrotisierende
Weichteilerkrankungen

Synonym: nekrotisierende Fasziitis
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Praxisfall

Il Ein 52-jéhriger allein lebender Mann (170 cm, 95 kg) stellt
sich beim Hausarzt mit progredienter schmerzhafter Schwel-
lung des rechten Oberschenkels vor. Bei der Untersuchung fin-
den sich eine lokale Schwellung und Rotung mit Blasenbildung
(> Abb. 13.4a), ein infiziertes Ulkus des rechten Vorderfufes
(> Abb. 13.4b) und eine Kérpertemperatur von 39,5 °C. Der
Hausarzt veranlasst die sofortige Einweisung. Kurz nach der
stationdren Aufnahme entwickelt sich ein septisches Krank-
heitsbild mit Abfall des Blutdrucks auf 90/60 mmHg und einer
Tachykardie von 130/min. Durch Fliissigkeitsgabe gelingt eine
Stabilisierung des Kreislaufs, allerdings entwickelt sich konse-
kutiv ein prérenales Nierenversagen. Die Rontgenuntersu-
chung (MR des Oberschenkels) zeigt eine tiefe Haut-Weichteil-
Infektion mit Einbeziehung des Fettgewebes und der Faszie. In
der Blutkultur und in Abstrichen aus der spontan eréffneten
Bulla finden sich B-hdmolysierende Streptokokken der Gruppe
A. Der Blutzucker betragt niichtern 240 mg/dl. Nach antibioti-
scher Behandlung, supportiver und lokaler Therapie mit D¢é-
bridement der infizierten und nekrotischen Anteile der Weich-
teile des Oberschenkels wird eine Therapie des Diabetes melli-
tus Typ 2 mit Didt und Metformin eingeleitet. Der Weichteil-

Abb. 13.4 Diabetes mellitus Typ 2. 52-jahriger Patient mit tiefer Haut-
Weicheil-Infektion am Oberschenkel (a) und diabetischem Fussulkus (b) am
gleichen Bein.

defekt heilt sekundér zu und der Patient kann nach 42 Tagen
entlassen werden. 1l

Definition Zu den die tieferen Hautschichten betreffenden
Weichteilinfektionen gehdren vor allem das Erysipel und die
Cellulitis (nicht zu verwechseln mit der harmlosen ,Peau
d’Orange“) sowie die nekrotisierende Fasziitis. Wihrend bei
dem nur die oberflichlichen Hautschichten einbeziehenden
Erysipel der entziindete von dem nicht befallenen Bereich
scharf abgegrenzt und der Rand erhaben ist, entfillt diese
scharfe Demarkation, wenn tiefere Schichten mitbetroffen
sind. Erysipel und nekrotisierende Fasziitis befallen beide das
subkutane Gewebe, und manchmal sind diese Formen in der
Anfangsphase klinisch nicht einfach zu unterscheiden.
Epidemiologie Erysipele und Infektionen der Kutis mit Ein-
beziehung des Fettgewebes sind relativ haufige Erkrankungen.
Tiefe nekrotisierende Haut- und Weichteilerkrankungen ha-
ben in den letzten Jahren an Hiufigkeit zugenommen, vor al-
lem mit Streptokokken mit hoher Pathogenitit.

Atiologie und Pathogenese Pridisponierend sind Storungen
des Lymphabflusses (z. B. Lymphodem nach Radiatio), Diabetes
mellitus und Immundefekte. Verletzungen, chirurgische Ein-
griffe und lokale Infektionen (z. B. Impetigo, kutane Mykosen)
konnen Eintrittspforten darstellen. Die hdufigsten Erreger sind
Streptokokken der Gruppe A, bei Einbeziehung des Fettgewebes
hdufig auch S. aureus, bei tiefen Infektionen finden sich Strepto-
kokken der Gruppe A, seltener B und G, Staphylokokken,
Mischinfektionen oder Clostridien bzw. andere Gasbildner.

I

Symptome

o Erysipel und Cellulitis: vor allem lokale flichenhafte oder
Extremitit betreffende R6tung, meist mit scharfer Abgren-
zung, Schwellung und Uberwirmung

« nekrotisierende Fasziitiden: initial oft schwer abzugrenzen,
nehmen allerdings einen rasch progredienten Verlauf, ent-
wickeln kutane Bullae, breiten sich entlang von Faszien
meist zentripetal aus und fithren zur tiefen Gangran.

I

Diagnostik Sie wird meist klinisch gestellt. Parallel zu den
klinischen Entziindungszeichen bestehen Laborveranderun-
gen, z. B. Leukozytose und Anstieg des CRP. Bei Einbeziehung
der Muskulatur ist die Kreatinkinase (CK) erhoht. Als bildge-
bende Verfahren stehen Sonographie, CT und Kernspintomo-
graphie zur Verfiigung. Die Kernspintomographie ist die sensi-
tivste Methode bei der Frage nach einer Beteiligung der Faszie,
allerdings wird die Tiefe der Infektion manchmal tiberschatzt.
Diagnose und Isolierung des Erregers kénnen durch Aspiration
oder Biopsie — am besten aus der Randzone der Entziindung -
oder chirurgisch erfolgen.

I
Therapie Eine gezielte empirische Therapie ist notwendig.
Beim Erysipel sind in allererster Linie Streptokokken die Erreger,



hier wird eine Therapie mit Penicillin G begonnen. Bei Beteili-
gung tieferer Schichten sind Staphylokokken als Erreger héufi-
ger, entsprechend muss die Therapie erweitert werden. Bei ne-
krotisierender Fasziitis muss eine breite Therapie gegen gram-
positive und gramnegative Keime erfolgen, hier liegen hiufig
Mischinfektionen vor. Zusitzlich ist die Gabe von Clindamycin
sinnvoll, um die bakterielle Toxinbildung zu hemmen. Die ne-
krotisierende Fasziitis muss zusatzlich dringend chirurgisch
behandelt werden, hier ist ein griindliches Débridement fast
immer unabdingbar.

Verlauf und Prognose Die Prognose der Hautinfektionen
ohne Beteiligung der tieferen Schichten ist sehr gut, sie heilen
meist rasch nach Beginn der Therapie ab. Dagegen ist die Kom-
plikationsrate der nekrotisierenden Fasziitis hoch, in einigen
Serien liegt die Letalitét bei bis 50%, die oft ausgedehnten Dé-
bridements fithren zu langen und komplizierten Krankenhaus-
aufenthalten.

Komplikationen Komplikationen der oberflichlichen Haut-
infektionen beinhalten die Progression in tiefere Schichten mit
Beteiligung der Muskulatur. Bei der nekrotisierenden Fasziitis
sind die Komplikationen vor allem durch die oft notwendigen
chirurgischen Interventionen bis hin zur Amputation von
Gliedmafien gegeben.

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Ursache bei Infektionen der oberen Hautschichten:
Streptokokken der Gruppe A, bei Beteiligung des Fettgewebes
auch S. aureus, bei nekrotisierenden Infektionen breites Erreger-
spektrum (Cave: Gasbildner)

« Wichtigste Symptome: lokale Rétung, Schwellung, Uberwarmung

» Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Klinik, Entziindungspara-
meter, Bildgebung Erregernachweis

« Wichtigste therapeutische MaBnahmen: Antibiotikatherapie und
Débridement

Infektidse Myositiden

Synonym: Pyomyositis

Definition Infektiose Myositiden sind erregerbedingte Ent-
ziindungen im Muskelgewebe. Unterschieden werden primére
Myositiden von Begleitreaktionen der Muskulatur, die bei ei-
ner Reihe von Infektionskrankheiten auftreten konnen.
Epidemiologie Infektiose Myositiden sind in den klimatisch
gemifigten Regionen eine Seltenheit und treten dort vor allem
in Begleitung anderer Weichteil- oder Knocheninfektionen auf.
Gehduft kommen sie in den Tropen sowie bei HIV-infizierten
Patienten vor.

Atiologie und Pathogenese Pyomyositiden werden vor al-
lem durch lokale Invasion von Staphylococcus aureus verur-
sacht, seltener kommt es im Rahmen anderer Infektionen zur
Myositis bzw. Begleitmyolyse (z. B. bei Leptospirose, Legionel-
lose, Influenza u. a.).

13.3 Syndrome und spezifische Probleme

|
Symptome Lokalisierter Schmerz, Schwellung und Uber-
warmung.

I

Diagnostik Die Diagnose wird durch bildgebende Verfahren
(Sonographie, ggf. CT) gesichert; Erregerisolierung kann durch
Punktion (ggf. ultraschallgesteuert) erfolgen.

I
Therapie Eventuelle Abszesshohlen sollten drainiert oder
chirurgisch saniert werden. Zur empirischen Antibiotikathera-
pie empfiehlt sich zundchst ein penicillinasefestes Penicillin, je
nach Erregerisolierung muss die Therapie dann angepasst wer-
den.

Verlauf und Prognose Bei chirurgischer Sanierung und The-
rapie von priméiren Pyomyositiden ist die Prognose gut. Ver-
lauf und Prognose von multiplen metastatischen Staphylokok-
kenabszessen hiangen dagegen vor allem von der Sanierung des
Primérherdes ab.

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Ursache: lokale oder metastatische Invasion von Staphy-
lococcus aureus

« Wichtigste Symptome: lokalisierter Schmerz, Schwellung, Uber-
warmung

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Sonographie, Erregerisolie-
rung durch Punktion

« Wichtigste therapeutische MaBnahmen: Antibiotikatherapie, ggf.
lokale Abszesssanierung

Die Bedeutung sexuell iibertragbarer Erkrankungen geht weit
tiber die klassischen Geschlechtskrankheiten hinaus. Eine Viel-
zahl von Pathogenen kann durch Sexualkontakt iibertragen
werden (> Tab. 13.8). Die Gesamtzahl der jahrlichen Fille von
behandelbaren sexuell iibertragbaren Infektionen wird auf ca.
350 Mio. geschitzt. Sexuell tibertragbare Erkrankungen sind
z. T. mit Vorurteilen und Tabus belegt, so dass sie in Anamnese,
Untersuchung und Beratung hiufig vernachldssigt werden. Ein
syndromatischer Zugang ist fiir viele dieser Erkrankungen
sinnvoll. Die wesentlichen klinischen Manifestationen sind
genitale Ulzerationen, Urethritiden und pelvine Infektionen.

Genitale Ulzerationen

Synonym: Schanker

Praxisfall

Il Ein 35-jahriger Mann stellt sich nach einer Reise nach Ke-

nia mit einer schmerzhaften polyzyklischen Ulzeration auf
dem Penis (> Abb. 13.5) vor. Die Lision besteht seit 20 Ta-
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Tab. 13.8 Sexuell iibertragbare Erreger

Viren

* Human Immunodeficiency Virus (HIV-1 und -2)
o Human T-Cell Leukemia Virus (HTLV-1 und -2)
* Herpes-simplex-Virus (HSV-1 und -2)

* Epstein-Barr-Virus (EBV)

* Humanes Papillomavirus (HPV) (diverse Typen)
* Hepatitis-A-, -B-, -C-, -D-Virus

« Zytomegalievirus (CMV)

* Molluscum-contagiosum-Virus

* Neisseria gonorrhoeae

* Treponema pallidum
 Haemophilus ducreyi

« Calymmatobacterium granulomatis
« Ureaplasma urealyticum

* Chlamydia trachomatis

« Streptokokken der Gruppe B

« Gardnerella vaginalis

« Shigella spp.

« Campylobacter spp.

« Candida albicans

Parasiten und Ektoparasiten

* Trichomonas vaginalis
« Entamoeba histolytica
* Giardia lamblia

* Phthirus pubis

* Sarcoptes scabiei

Abb. 13.5 Polyzyklisches schmerzhaftes Ulkus mit Nachweis von
HSV-2 bei einem HIV-positiven Patient.

gen, in Kenia hat ihm ein Arzt zunéchst ein Antibiotikum ver-
schrieben, das aber nicht geholfen habe. Schmerzen beim Was-
serlassen oder sonstige Beschwerden bestehen nicht. Die Dun-
kelfeldmikroskopie eines Abstrichs ist negativ, ebenso die Lu-
es-Serologie. Im Abstrich findet sich in der Viruskultur HSV-2.
Unter einer Therapie mit Aciclovir 5 X 800 mg heilt das Ulkus
innerhalb von 10 Tagen ab. Aufgrund des schweren Verlaufs
wird ein Immundefekt vermutet, der durchgefiihrte HIV-Test
zeigt eine HIV-Infektion auf. 1l

Definition Nichtmechanische Ulzerationen der Haut an den
Genitalien konnen durch eine Vielzahl von Erregern bedingt
sein. Durch sorgfiltige Anamnese und klinische Untersuchung
konnen sie klinisch mit relativ hoher Sicherheit unterschieden
werden.

Epidemiologie ~Genitale Ulzerationen sind neben der Ureth-
ritis die haufigste Manifestation sexuell {ibertragbarer Erkran-
kungen.

Atiologie und Pathogenese Die wichtigsten Erreger genita-
ler Ulzerationen sind:

e Herpes-simplex-Virus Typ 2

e Treponema pallidum

e Chlamydia trachomatis

» Haemophilus ducreyi

o Calymmatobacterium granulomatis.

Die letzten drei Erreger spielen in Deutschland eine deutlich
untergeordnete Rolle.

I

Symptome Ein schmerzloses Ulkus mit induriertem Rand
lasst klinisch einen syphilitischen Primiraffekt vermuten,
Lymphknotenschwellungen sind meist schmerzlos.

Herpesvirusinfektionen manifestieren sich meist als klei-
nere gruppierte Bldschen und konnen durch Kultur oder ra-
scher durch direkte Immunfluoreszenz aus Blischenmaterial
diagnostiziert werden. Grof3flichigere und ulzerierende For-
men sind bei immunsupprimierten Patienten moglich. Vor al-
lem bei der ersten Manifestation sind Lymphknotenschwellun-
gen hiufig.

Infektionen mit Haemophilus ducreyi (weicher Schanker)
manifestieren sich als schmerzhafte Ulzera, oft konfluierend,
purulent mit weichem Randwall und sind begleitet von lokali-
sierten schmerzhaften Lymphknotenschwellungen, die auch
nekrotisieren konnen.

Lymphogranuloma venereum (verursacht durch Chlamy-
dia trachomatis) verlduft meist zweizeitig: Initial zeigt sich eine
Papel oder ein Ulkus (schmerzlos), das in der Folge abheilt.
Nach einigen Wochen kommt es dann zur schmerzhaften,
manchmal abszedierenden lokalen Lymphknotenschwellung.

I

Diagnostik Die mikroskopische Dunkelfeld- und die serolo-
gische Untersuchung sichern die Diagnose bei der Syphilis.
Spezielle Diagnostik und Therapie der Syphilis werden in
> Kapitel 13.9.21 besprochen.

Herpeslasionen konnen durch Abstrich und direkten Nach-
weis mittels Antigennachweis oder andere Tests (> Kap.
13.4.1) diagnostiziert werden.

Als Basisdiagnostik sind die Untersuchungen auf diese bei-
den Pathogene am wichtigsten. Bei unklarer klinischer Sym-
ptomatik sowie bei sexuellen Kontakten in Dritte-Welt-Lin-
dern oder Endemieorten sollte eine kulturelle bzw. PCR-Unter-
suchung auf Haemophilus ducreyi stattfinden, ggf. auch Biop-
sien auf seltenere Pathogene (z. B. Donovanosis).



Der Nachweis von Chlamydieninfektionen kann durch Ab-
strich aus der Harnrohre, durch PCR aus dem Urin oder sero-
logisch erfolgen.

Sexuell iibertragene Infektionen sind héufig miteinander
vergesellschaftet, genitale Ulzerationen begiinstigen Infektio-
nen mit anderen Erregern, z. B. Hepatitis B und HIV. Bei Auf-
treten von sexuell iibertragbaren Erkrankungen muss deshalb
auch an weitere Infektionen gedacht und miissen die Praventi-
on und Prophylaxe solcher Infektionen angesprochen werden.

I
Therapie Siehe hierzu > Kapitel 13.4.1.

Verlauf und Prognose Abheilung von genitalen Ulzera er-
folgt bei der Mehrzahl der Erkrankungen meist spontan. Wah-
rend dies im Fall von Herpesldsionen folgenlos bleibt, ist die
Therapie der anderen Erkrankungen zur Vermeidung von
Spitschdden (z. B. Entwicklung einer tertidren Lues mit multi-
plen Organmanifestationen oder Infertilitdt durch Chlamydia
trachomatis) erforderlich.

Vulvovaginitis, Zervizitis, Infektionen des
kleinen Beckens

Definition Hiufigste genitale Infektionen bei Frauen. Sie
werden in aller Regel durch den Gynikologen diagnostiziert
und behandelt. Grundkenntnisse dieser Syndrome sind vor al-
lem fiir den hausirztlich orientierten Internisten von Bedeu-
tung.

Epidemiologie Die Infektionen sind samtlich vor allem bei
jlingeren, sexuell aktiven Frauen hiufig.

Atiologie und Pathogenese Die hiufigsten Erreger von Vul-
vovaginitiden sind Trichomonas vaginalis, Candida albicans
und Gardnerella vaginalis.

Bei der Sonderform der bakteriellen Vaginose liegt hiufig
eine Mischinfektion vor; meist ist Gardnerella vaginalis betei-
ligt, und die normale Laktobazillenflora ist verandert.

Das Erregerspektrum der mukopurulenten Zervizitis bei
Frauen ist dem der Urethritis des Mannes vergleichbar. In etwa
der Halfte der Fille lasst sich kein Erreger nachweisen.

Entziindliche Erkrankungen des kleinen Beckens, die mit
ausgeprigten Verwachsungen einhergehen, aber auch asym-
ptomatisch sein konnen, werden vor allem durch Neisseria go-
norrhoeae, Chlamydia trachomatis, Mycobacterium tuberculo-
sis und seltener sekundir durch die bakterielle Vaginose verur-
sacht.

I

Symptome

¢ Trichomonadeninfektionen: evtl. asymptomatisch, typisch
sind aber homogener gelblicher Ausfluss und ausgeprigter
Juckreiz

 Candida-Vaginitis: ebenfalls oft Juckreiz, gehduft nach An-
tibiotikatherapie und bei Immunsupprimierten

13.3 Syndrome und spezifische Probleme

o bakterielle Vaginose: ebenfalls Ausfluss, meist lokale
Schmerzen.

I

Diagnostik Sie erfolgt durch die klinische Untersuchung
und mikroskopische bzw. kulturelle Untersuchung von Vagi-
nal- bzw. Zervixsekret. Chlamydieninfektionen konnen hier oft
nur serologisch oder durch die Polymerasekettenreaktion
(PCR) nachgewiesen werden.

I

Therapie Die spezifische Therapie der einzelnen Erkrankun-
gen findet sich in den entsprechenden Kapiteln. Bei der bakte-
riellen Vaginose sind Metronidazol oder Clindamycin (oral
oder lokal) wirksam.

Definition Infektionen, die im Krankenhaus erworben wer-
den, bezeichnet man als nosokomiale Infektionen. Nicht alle
der Erreger, die nosokomiale Infektionen auslosen, sind im
Krankenhaus {ibertragen worden - haufig ist der Patient mit
ihnen bei Aufnahme kolonisiert. Um eine grobe Zuordnung
treffen zu konnen, werden alle Infektionen, die 72 h oder spa-
ter nach Krankenhausaufnahme diagnostiziert werden, als no-
sokomial bezeichnet. Nosokomiale Infektionen sind hdufig (ca.
5% aller stationdren Patienten), sie fithren zu Komplikationen
und erhohen die Behandlungskosten. Ursache sind héufig ge-
gen eine Vielzahl von Antibiotika resistente (multiresistent)
Erreger.

Das neue Infektionsschutzgesetz widmet nosokomialen In-
fektionen besondere Aufmerksamkeit und verpflichtet Arzte
und Krankenhiuser zu einer genauen Dokumentation dieser
Infektionen.

Nosokomiale Harnwegsinfektionen

Atiologie und Pathogenese Harnwegsinfektionen sind die
haufigsten nosokomialen Infektionen. Mehr als 80% werden
durch Blasenkatheter ausgelost. Die Liegedauer ist der wich-
tigste Risikofaktor fiir das Auftreten einer Harnwegsinfektion:
Katheter, die linger als 30 Tage liegen, fithren fast immer zur
Infektion.

I
Therapie Solange es sich um eine asymptomatische Bakteri-
urie handelt, ist eine Behandlung nicht notwendig. Treten
Komplikationen wie Fieber, Schmerzen oder eine Bakteridmie
auf, muss eine antibiotische Therapie erfolgen.

Die wichtigste Mafinahme zur Pridvention von Harnwegsin-
fektionen besteht darin, eine Katheterisierung zu vermeiden
und Katheter so bald wie moglich zu entfernen.
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Nosokomiale Pneumonien

Synonym: im Krankenhaus erworbene Pneumonie (in Abgren-
zung zur ambulant erworbenen Pneumonie)

Epidemiologie Pneumonien stehen hinsichtlich Haufigkeit
an zweiter Stelle der nosokomialen Infektionen. Ihre besonde-
re Bedeutung liegt in der hohen Letalitit, die in der Literatur
mit bis zu 50% angegeben wird.

Atiologie und Pathogenese ~Hauptsichliche Risikofaktoren
fir das Auftreten einer nosokomialen Pneumonie sind Be-
handlung auf einer Intensivstation, kiinstliche Beatmung, Tra-
cheotomie, Antibiotikagabe, grofle abdominal- oder thorax-
chirurgische Eingriffe, fortgeschrittenes Alter und Immunsup-
pression.

Nosokomiale Bakteriamie bzw. Fungamie

Synonym: nosokomiale intravasale Infektion

Atiologie und Pathogenese Diese Infektionen konnen ent-

stehen:

e bei Eindringen von Erregern durch die Darmschleimhaut
(sog. endogene Sepsis, vor allem bei Neutropenie)

o sekundir nach Infektionen anderer Organe

o katheterassoziiert

e durch direktes Einbringen von Erregern in die Blutbahn.

Bakteridmien kénnen primir oder sekundir bei Infektionen

anderer Organe (z. B. Pneumonie, Pyelonephritis) auftreten.

Fungdmien kommen als endogene Infektionen vor, aber ge-
hauft durch Einbringen in die Blutbahn bei lang dauernder in-
travendser Erndhrung. Durch die optimalen Wachstumsbedin-
gungen fiir Candida bei einer Kontamination der Infusionslo-
sung oder des Infusionssystems sind Fungimien hier nicht
selten.

Ein besonderes Problem bereiten Infektionen, die durch
Blut oder Blutprodukte iibertragen werden: vor allem Hepati-
tiden B, C sowie HIV. Bakterien werden selten iibertragen, z. B.
Yersinia enterocolitica oder Pseudomonas-Spezies wegen ihrer
Unempfindlichkeit gegen Lagerung bei tiefen Temperaturen.
Die Gefihrdung fiir Patienten, die Blutprodukte erhalten,
konnte durch den Einsatz zuverléssiger Testverfahren fiir diese
Erkrankungen in den letzten Jahren stark vermindert, aber
nicht vollstandig eliminiert werden. Deshalb sollte die Indika-
tion fiir den Einsatz von Blutprodukten besonders streng ge-
stellt werden.

Katheterassoziierte Infektionen

Praxisfall

Il Ein 76-jahriger Patient wird mit einer schweren Pneumo-
nie stationdr aufgenommen. Kurz nach der Aufnahme ver-
schlechtert sich sein Zustand, aufgrund einer respiratorischen
Insuffizienz muss er beatmet werden. Zur intravenésen Thera-
pie und zur besseren Steuerung der Fliissigkeitsgabe wird ein

zentralvenoser Katheter (ZVK) implantiert. Unter einer anti-
biotischen Therapie entfiebert der Patient rasch, nach 4 Tagen
kann er extubiert werden. Am 6. Tag entwickelt der Patient
morgens erneut hohes Fieber, bei der Inspektion findet sich die
Einstichstelle des ZVK leicht gerotet. Der Katheter wird ent-
fernt, die Spitze zur mikrobiologischen Diagnostik eingesandt
und eine Blutkultur abgenommen. Nach der Entfernung des
ZVK entfiebert der Patient rasch, in der Blutkultur und an der
Katheterspitze finden sich S. epidermidis (koagulasenegative
Staphylokokken). 1l

Atiologie und Pathogenese Intravaskulire Verweilkatheter
begiinstigen das Auftreten von Bakteridmien. Das Risiko ist bei
pulmonalarteriellen und bei arteriellen Kathetern am grofiten
und bei peripher-vendsen Verweilkaniilen am geringsten. Die
Platzierung eines Plastikkatheters an den unteren Extremiti-
ten (z. B. Vena femoralis) birgt ein erhohtes Infektionsrisiko.

Verschiedene pathogenetische Mechanismen konnen zur
Katheterinfektion fithren: Am bedeutsamsten ist die Ausbrei-
tung von Keimen von der Haut entlang des Katheters in die
Blutbahn. Dies erklért auch das anzutreffende Keimspektrum:
Mehr als die Hilfte aller Katheterinfektionen wird durch Sta-
phylokokken, insbesondere koagulasenegative Staphylokokken
verursacht. Neben gramnegativen Erregern spielen auflerdem
Candida spp. eine Rolle.

I

Diagnostik Die Diagnose einer katheterassoziierten Infekti-
onist hiufig schwierig. Zur definitiven Diagnose einer katheter-
assoziierten Infektion ist der Nachweis desselben Erregers von
der Katheterspitze und aus der Blutkultur notwendig. Bei lie-
gendem Katheter kann die Diagnose mit der sogenannten ,,dif-
ferential time to positivity“ (DTTP) gestellt werden: Im Falle
einer katheterassoziierten Infektion wird eine aus dem Kathe-
ter entnommene Blutkultur mindestens 2 h frither positiv als
eine gleichzeitig aus einer peripheren Vene entnommene Pro-
be. Als klinische Hinweise konnen eine Entziindung an der
Einstichstelle, fehlende andere Ausgangsherde fiir eine Bakte-
ridmie sowie der Nachweis typischer Erreger, z. B. Staphylo-
kokken, angesehen werden.

I

Therapie Es werden Antibiotika verabreicht und der Kathe-
ter entfernt. Bei implantierten Verweilkathetern ist vor der
Entfernung je nach vorliegendem Pathogen ein antibiotischer
Behandlungsversuch gerechtfertigt.

Verhitung nosokomialer Infektionen

Die wichtigste allgemeine Mafinahme zur Verhinderung noso-
komialer Infektionen ist das Handewaschen. Besonders in Be-
reichen mit erhohtem Risiko, wie z. B. in Infektions-, Intensiv-
und hdamatologisch-onkologischen Stationen, miissen vor und
nach jedem Patientenkontakt die Hande gewaschen werden,



um eine nosokomiale Ausbreitung von Erregern zu vermeiden.
Daneben sind bei einigen Erkrankungen spezielle Mafinahmen
erforderlich (s. 0.).

Desinfektionen von medizinischen Gerdten sind heute
durch gesetzliche Bestimmungen und Hygienevorschriften so
geregelt, dass bei richtiger Anwendung hierdurch keine Erre-
ger libertragen werden konnen.

Die Liegedauer von intravasalen oder Urinkathetern sollte
moglichst kurz sein, d.h., jeder Katheter, der nicht unbedingt
benétigt wird, sollte entfernt werden. Wo immer méglich, soll-
ten Therapieregime bevorzugt werden, bei denen Medikamen-
te oral statt intravends gegeben werden.

Infektionen bei immunsupprimierten Patienten sind hiufig,
verlaufen atypisch und kénnen zu schweren Komplikationen
filhren. Art der Inmunsuppression und Ausprigung und Qua-
litdt der Immunitdtsfaktoren bestimmen Spektrum und Ver-
lauf von Infektionen wesentlich und sind fiir diagnostisches
und therapeutisches Vorgehen entscheidend.

Infektionen bei neutropenischen Patienten
Synonym: Fieber bei Neutropenie

Praxisfall

Il Eine 41-jahrige Frau wird wegen einer akuten myeloi-
schen Leukdmie mit einer Hochdosischemotherapie behandelt.
Am Tag 10 nach Beginn der Chemotherapie sind die Leukozy-
ten auf < 500/ul gefallen, sie klagt iiber Kopfschmerzen und
wirkt apathisch. Nach einer halben Stunde steigt die Tempera-
tur auf 39,7 °C an, Blutkulturen werden abgenommen und eine
empirische Antibiotikatherapie begonnen. Der klinische Zu-
stand bessert sich rasch, die Patientin ist 24 h nach deren Be-
ginn fieberfrei. Zu diesem Zeitpunkt ist E. coli als Erreger in
der Blutkultur isoliert und identifziert worden. Die empirische
Therapie ist addquat und wird fiir weitere 8 Tage fortge-
setzt. Nl

Definition Es handelt sich um alle Fieberepisoden, die wih-
rend einer Neutropenie auftreten. Als kritische Werte fiir die
Neutropenie gelten 500 neutrophile Granulozyten/pl oder 1000
Leukozyten/pl. Infektionen konnen fulminant verlaufen. Des-
halb miissen bereits bei Verdacht auf eine solche schwere In-
fektion sofortige Diagnostik und Therapie erfolgen.

Epidemiologie Fieberepisoden sind ein hdufiges Phanomen,
vor allem bei therapieinduzierter Neutropenie. Haufigkeit und
Schwere sind mit Schwere und Dauer der Neutropenie klar
korreliert. Besonders betroffen sind Patienten, die aufgrund ei-
ner akuten Leukdmie oder maligner Lymphome mit einer ag-
gressiven Chemotherapie behandelt werden. Bei diesen Patien-
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ten tritt bei mehr als 70% Fieber wéhrend der Neutropenie
auf.
Atiologie und Pathogenese Klinisch sind vor allem Bakteri-
amien (endogen oder durch intravendse Katheter verursacht),
Pneumonien und Hautinfektionen sowie intraabdominelle In-
fektionen (neutropenische Kolitis) von Bedeutung. Eine Viel-
zahl von Erregern kann hierfiir verantwortlich sein, fithrend
sind Bakterien. In den meisten Féllen gelingt es jedoch nicht,
eine Ursache zu identifizieren. Man spricht dann von ,,neutro-
penic fever of unknown origin“ (Neutropenic FUO).

o bakterielle Infektionen: Das Erregerspektrum wird domi-
niert durch endogene Erreger, die durch eine chemothera-
peutische Schidigung der Darmmukosa eindringen konnen.
Das Spektrum der Keime ist nicht zuletzt abhingig von pro-
phylaktischen Mafinahmen (z. B. prophylaktische orale An-
tibiotikagabe, s. u.). Die hdufigsten isolierten Erreger bei
Bakteridmien sind grampositive Bakterien, vor allem ko-
agulasenegative Staphylokokken und vergriinende Strepto-
kokken. Gramnegative Bakterien sind aufgrund des Risikos
eines septischen Schocks besonders gefiirchtet.

o Pilzinfektionen: Mit zunehmender Dauer einer Neutrope-
nie nimmt das Risiko, an einer Pilzinfektion zu erkranken,
zu. Als Erreger stehen Candida spp. und Aspergillus spp. im
Vordergrund. Aspergillus verursacht vor allem Pneumo-
nien und Candida in erster Linie Fungédmien. Da Pilzinfekti-
onen bei diesen Patienten eine besonders hohe Letalitat auf-
weisen, miissen sie frithzeitig in die diagnostischen und
therapeutischen Uberlegungen mit einbezogen werden.

e Virusinfektionen: Reaktivierungen von Herpesviren und
respiratorische Virusinfektionen (Influenza u. a.) sind vor
allem bei Patienten mit zusétzlicher immunsuppressiver
Medikation (z. B. Kortikosteroide) hdufig und konnen aty-
pische, schwere Verldufe aufweisen.

I
Symptome Jeder Temperaturanstieg iiber 38,5 °C muss als
Warnzeichen gewertet werden, sofern nicht ein eindeutiger
Zusammenhang mit einer anderen Ursache (z. B. Medikamen-
tenapplikation, Gabe von Blutbestandteilen) vorhanden ist. Ein
Infektionsverdacht besteht auch bei einer Temperatur unter
36 °C, wenn plétzliche Hypotonie, Tachypnoe oder Bewusst-
seinsstorungen auftreten. Haut- und Weichteilinfektionen so-
wie Pneumonien manifestieren sich durch lokale Zeichen.
Hiufig fehlen bei diesen Patienten jedoch auch typische In-
fektionszeichen (> Tab. 13.1). Abdominelle Schmerzen und
Diarrhden sind Hinweise auf eine neutropenische Kolitis.

I

Diagnostik  Bei Verdacht auf eine Infektion muss sofort eine
Basisdiagnostik erfolgen. Hierzu zdhlen klinische Untersu-
chung (besonders Inspektion der Mundhohle und der Haut auf
Zeichen einer Infektion, Auskultation der Lunge, Untersu-
chung des Abdomens sowie der Analregion), die Abnahme von
mindestens zwei Blutkulturen (jeweils aerob und anaerob),
die Bestimmung des Laktats im Serum zur frithen Erkennung
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einer Sepsis und die Anfertigung einer Rontgenaufnahme des

Thorax. Mit diesen Mafinahmen ist eine Einteilung der Infek-

tionen in 3 Kategorien moglich:

* prognostisch giinstigste Kategorie: Fieber ohne erkennbare
Ursache

« intermedidre Kategorie: dokumentierte Infektionen (z. B.
Patienten mit positiver Blutkultur, Katheterinfektionen)

e prognostisch ungiinstigste Kategorie: Patienten mit Lun-
geninfiltraten.

Nur bei 20-30% aller Patienten finden sich positive Blutkultu-

ren, die eine gezielte antibiotische Therapie ermdglichen.
Pilzinfektionen sind oft schwer zu diagnostizieren, da kul-

turelle Verfahren wenig sensitiv sind. Als Nachweismethoden

dienen heute in erster Linie Blutkulturen fiirr Candida- und die

hochauflgsende Computertomografie des Thorax sowie der

Galactomannan-Test im Serum fiir Aspergillus-Infektionen.

I

Therapie Die Behandlung eines neutropenischen Patienten

mit Fieber muss unmittelbar nach Auftreten der klinischen

Symptome, vor dem Eintreffen mikrobiologischer Befunde er-

folgen. Sie ist deshalb empirisch und kann spiter, bei erfolgter

Erregeridentifizierung, modifiziert werden.

o Initialtherapie und friihe Eskalation: Als primare Thera-
pie kommen eine Kombination aus einem Breitspektrum-
(Ureido-)Penicillin mit einem B-Lactamase-Hemmer, ein
Pseudomonas-wirksames Cephalosporin oder ein Carbape-
nem in Frage. Tritt nach 3-4 Tagen keine Entfieberung auf,
sollte eine erneute Diagnostik insbesondere mit Hinblick
auf Pilzinfektionen erfolgen.

« antimykotische Therapie: Wegen der Gefahr von invasiven
Pilzinfektionen wird bei Neutropenie (insbesondere bei Pa-
tienten mit pulmonalen Infiltraten) frithzeitig, spitestens
jedoch nach 6-7 Fiebertagen eine antimykotische Therapie
eingesetzt. Zur empirischen Therapie eignen sich Caspofun-
gin oder liposomales Amphotericin B, beim Nachweis von
Lungeninfiltraten ist Voriconazol Mittel der Wahl.

 Fokussanierung: Sie ist in der Regel nur bei lokalisierten
Hautinfektionen moglich oder auch sinnvoll. Die chirurgi-
sche Therapie einer neutropenischen Kolitis ist nur bei Bil-
dung von intraabdominellen Abszessen oder einer offenen
Perforation sinnvoll, ansonsten erfolgt die Therapie konser-
vativ.

Prophylaxe Wegen der hohen Inzidenz von Infektionen bei

neutropenischen Patienten werden verschiedene Mafinahmen

zur Infektionsprophylaxe angewandt. Diese Mafinahmen zielen
auf eine Verminderung der endogenen Keimflora und Ver-
meidung der Exposition gegeniiber pathogenen Organismen.

« antibakterielle Prophylaxe: Mit der selektiven Darmde-
kontamination (z. B. mit Co-trimoxazol) wird die
Reduktion der aeroben Darmflora angestrebt, wihrend die
anaerobe erhalten bleiben soll. Daneben werden nicht
resorbierbare Antibiotika (Polymyxin B, Colistin) zur
Darmdekontamination sowie Chinolone als systemische
Prophylaxe angewandt.

« antimykotische Prophylaxe: Bei zu erwartender lang an-
haltender, schwerer Neutropenie werden Antimykotika als
Prophylaxe eingesetzt, Mittel der Wahl ist Posaconazol. Co-
trimoxazol ist wirksam zur Vermeidung von Pneumocystis-
Pneumonien. Diese treten vor allem bei Patienten mit aku-
ten lymphatischen Leukdmien und lang dauernder Steroid-
therapie auf.

« Expositionsprophylaxe: Hier sind die allgemeinen
Schutzmafinahmen entscheidend, an erster Stelle steht das
Hindewaschen. Die sog. Umkehrisolation wird dagegen als
unwirksam und deshalb obsolet betrachtet.

Verlauf und Prognose Etwa 80-90% der neutropenischen
Episoden werden erfolgreich behandelt. Schwere Verldufe fin-
den sich bei der Pneumonie und bei der neutropenischen Koli-
tis mit einer Letalitdt von ca. 30-50%.

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Ursache: Bakteriamien durch endogene Keime

« Wichtigstes Symptom: Temperaturanstieg iiber 38,5 °C, nicht
obligat

« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Blutkultur

* Wichtigste therapeutische MaBnahmen: rasche, empirische, breite
Antibiotikatherapie, evtl. auch antimykotische Therapie, wenn
mdglich Fokussanierung

Infektionen bei organ- und
knochenmarktransplantierten Patienten

Synonym: transplantationsassoziierte Infektionen

Definition Alle Infektionen, die bei organ- oder knochen-
marktransplantierten Patienten auftreten, werden als trans-
plantationsassoziiert bezeichnet. Obwohl diese Definition si-
cher ungenau ist, trigt sie dem veranderten Spektrum von In-
fektionen wie auch dem unterschiedlichen klinischen Verlauf
bei diesen Patienten am besten Rechnung.

Epidemiologie Infektionen bei transplantierten Patienten
gewinnen aufgrund der stindig zunehmenden Zahl von Or-
gan- und Knochenmarktransplantationen an Bedeutung. Sie
folgen einem ungefihren zeitlichen Muster (> Abb. 13.6).
Atiologie und Pathogenese Die Immunsuppression bei or-
gantransplantierten Patienten verhindert die Abstoflung des
neuen Organs, die bei knochenmarktransplantierten Patien-
ten schwicht die Immunreaktion des neuen Immunsystems
gegen die initial fremden Korperzellen ab (Graft-versus-Host-
Disease, GVHD). Beide Reaktionen werden vor allem durch
den Grad der Gewebekompatibilitit auf den HLA-Loci beein-
flusst: je grofer die Ubereinstimmung, desto geringer das Risi-
ko von Abstoflung bzw. GvHD und Infektionen durch Immun-
suppressiva.

Das Erregerspektrum umfasst vor allem Erreger, bei denen
die zellulire Abwehr eine besondere Rolle spielt: Viren der
Herpesgruppe, Pneumocystis jirovecii, Toxoplasma gondii. Die
in > Abbildung 13.6 aufgefiihrten Infektionen sind nicht voll-
stindig. Wihrend der gesamten Zeitdauer besteht auflerdem
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|Pneumocystis—carinii-Pneumonie, zerebrale Toxoplasmose|

Wundinfektionen, |

mukokutane Herpesinfektionen |

| EBV-assoziierte Lymphoproliferation

nosokomiale

Infektionen |

Transplantatinfektionen: bakteriell, durch Pilze |

14 Tage nach der Organtransplantation 120

knochenmarktransplantierte Patienten

| Pneumocystis-carinii-Pneumonie, zerebrale Toxoplasmose |

| interstitielle Pneumonien (CMV, idiopathisch, respir. Viren) |

| systemische Candida-Infektionen, disseminierte Aspergillus-Infektionen |

| Bakteriamien ||

mukokutane Herpesmanifestationen

| | EBV-assoziierte Lymphoproliferation|

| Neutropenie

akute Graft-versus-Host-Disease (GvHD)

chronische (GvHD) |

30 Tage nach der Knochenmarktransplantation 100

Abb. 13.6 Zeitmuster der wichtigsten Infektionen bei organ- und knochenmarktransplantierten Patienten.

ein erhohtes Risiko von Bakteridmien (u. a. durch intravasale
Verweilkatheter), Pneumonien und Harnwegsinfektionen.

Initial stehen bei organtransplantierten Patienten die post-
operativen Komplikationen, vor allem Wundinfektionen im
Vordergrund, bei knochenmarktransplantierten Patienten die
Komplikationen der Neutropenie nach der Konditionierung
durch Chemotherapie und/oder Bestrahlung.

I

Symptome Ebenso wie bei neutropenischen Patienten kon-
nen Infektionen oligo- oder gar nahezu asymptomatisch ablau-
fen, mit Fieber oder gering ausgeprégter Organsymptomatik.
Das Charakteristische ist gerade die larvierte und geringe Sym-
ptomatik.

I

Diagnostik  Als Immunsuppressiva werden vor allem Calci-
neurin-Inhibitoren (Ciclosporin u. a.) und Steroide eingesetzt,
beide beeinflussen in erster Linie die zellulire Abwehr. Durch
diese immunsuppressive Therapie haben transplantierte Pati-
enten ein erhohtes Risiko von Infektionen, die Art oder gar
spezifische Medikamente modulieren dabei deren Spektrum.
Das Zeitmuster (> Abb. 13.6) bietet vor allem eine Moglich-
keit, sich beziiglich routinemaflig durchzufithrender Untersu-
chungen zur Fritherkennung von Infektionen, ihrer Differenti-
aldiagnosen sowie prophylaktischen und therapeutischen
Mafinahmen zu orientieren (> Tab. 13.9). Eine umfangreiche
und rasche diagnostische Aufarbeitung ist in jedem Fall not-
wendig.

Tab. 13.9 Prophylaktische Strategien bei organ- und knochen-

marktransplantierten Patienten

Organtransplan- | Knochenmark-
tierte Patienten transplantierte
Patienten
Bakterielle Erkrankungen
Therapie Primar keine Prophylaktische
Antibiotikatherapie
bei Neutropenie
< 500/ml
Diagnostik Erhohte Wachsamkeit RegelmaBige Blutkul-

unter Steroiden, Cic-

losporinen und Tacro-

limus

turen auch ohne Fie-
ber bei akuter GvHD

Virale Erkrankungen

Therapie Aciclovir-Prophylaxe  Aciclovir-Prophylaxe
(wirksam gegen HSV,  fiir CMV-seropositive
VZV und teilweise Patienten oder Spen-
CMV) der

Diagnostik Bei CMV-seropositi- ~ Waéchentliche Bestim-

ven Patienten oder
Organspendern wo-
chentliche Bestim-
mung von CMV-Anti-
gendmie oder DNA-
PCR, ggf. antivirale
Therapie

mung von CMV-Anti-
gendmie oder DNA-
PCR, falls positiv, er-
folgt eine antivirale
Therapie
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Tab. 13.9 Prophylaktische Strategien bei organ- und knochen-
marktransplantierten Patienten (Forts.)

Organtransplan-
tierte Patienten

Knochenmark-
transplantierte
LET )]

Mykosen

Therapie Prophylaxe gegen Systemische antimy-
Pneumocystis kotische Prophylaxe
(Co-trimoxazol) Prophylaxe gegen
Pneumocystis
(Co-trimoxazol)
Diagnostik Erhdhte Wachsamkeit Erhohte Wachsamkeit
unter Steroiden, bei akuter oder chro-
Ciclosporinen und nischer GvHD, Blut-
Tacrolimus kulturen, CT-Thorax,
Galatomannan-Test
im Serum
Therapie Prophylaxe gegen Prophylaxe gegen
Pneumocystis in der  Pneumocystis in der
Regel auch wirksam  Regel auch wirksam
gegen Toxoplasma  gegen Toxoplasma
gondii gondii
I
Therapie Sidmtliche Infektionen oder auch der Verdacht auf

eine solche miissen rasch und sicher diagnostisch und thera-
peutisch angegangen werden (> Tab. 13.9). Das Zeitraster ist
nur als Anhalt zu sehen. Bei einer chronischen Graft-versus-
Host-Disease oder einer weiter notwendigen stérkeren Im-
munsuppression bestehen die aufgefiihrten Risiken weit tiber
den Tag 100 nach der Knochenmarktransplantation hinaus.

Besonderer Wert muss bei knochenmarktransplantierten
Patienten auf die rasche Therapie einer Zytomegalievirus-
(CMV-)Infektion oder -Replikation gelegt werden, ebenso auf
moglichst rasche Therapie von Pilzinfektionen.

Prognose und Verlauf Als Faustregel gilt, dass Infektionen
bei knochenmarktransplantierten Patienten deutlich schwerer
verlaufen als bei organtransplantierten Patienten. Dies gilt ins-
besondere fiir CMV-Infektionen, die nach Knochenmarktrans-
plantationen haufiger und vor allem als schwer behandelbare
interstitielle Pneumonie mit hoher Letalitat auftreten. Ferner
verlaufen viele Infektionen atypisch, z. B. Legionellosen mit fo-
kalen pulmonalen Lésionen oder Influenza und respiratorische
Virusinfektionen, die nach einer Knochenmarktransplantation
rasch todlich verlaufen konnen.

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: Immunsuppression bei AbstoBung bzw. GvHD
* Wichtigstes Symptom: geringe Symptomatik
« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: rasche Erregerisolierung,
CMV-DNA-PCR, klinischer oder mikrobiologischer Nachweis von
Aspergillose
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: rasche Therapie

Obwohl die Pathogenese vieler Infektionskrankheiten unbe-
kannt war, bis man Bedeutung und Verbreitungsmechanismus
bakterieller Erreger entdeckt hatte, wurden bereits zu Zeiten
der Pest praventive Mafinahmen ergriffen: Krankheitsverdéch-
tige wurden isoliert (Quarantine). Mit Kenntnis der Ubertra-
gungsmechanismen spezifischer Erreger konnten wirksame
und rationale Priventionsstrategien entwickelt werden. Hier
soll der Schwerpunkt auf den préiventiven Mafinahmen im me-
dizinischen Bereich liegen.

Allgemeine SchutzmaBnahmen

Grundlagen Die Zahl der durch Blutbestandteile tibertrag-
baren Erkrankungen ist hoch und es ist unnétig. Patienten auf
alle diese moglichen Erreger zu untersuchen. Daher sollten
Blut, mit Blut kontaminierte, potenziell blut- und zellhaltige
Korperfliissigkeiten (Samen, Vaginalfliissigkeit, Liquor cereb-
rospinalis, Pleura-, Perikard-, Peritonealpunktat und Amni-
onfliissigkeit) als potenziell infektios behandelt und Haut- und
Schleimhautkontakt mit diesen vermieden werden.
Barrieremafinahmen Bei allen Titigkeiten, bei denen ein
Kontakt mit Kérperfliissigkeiten moglich ist (u. a. Blutabnah-
me), miissen fliissigkeitsdichte Handschuhe getragen werden.
Bei Prozeduren, bei denen sich Spritzer oder Aerosole von Kor-
perfliissigkeiten bilden kénnen (z. B. Endoskopie), sind Schutz-
kleidung, Masken und Schutzbrillen notwendig.
Hindewaschen oder -desinfektion Die Hénde sollten nach
Kontamination mit einer dieser Fliissigkeiten griindlich gewa-
schen und desinfiziert werden. Handschuhe sollten nach dem
Gebrauch entsorgt und nicht weiterverwendet werden; Hinde-
waschen nach Ablegen der Handschuhe ist obligatorisch. Nicht
genug zu unterstreichen ist die Notwendigkeit des regelmafi-
gen Handewaschens nach jedem kérperlichen Kontakt mit Pa-
tienten oder potenziell infektiosen Materialien.

Vermeidung von Nadelstichverletzungen Um perkutane
Verletzungen mit kontaminierten medizinischen Materialien
zu vermeiden, sind spitze oder scharfe Einmalmaterialien so-
fort nach Gebrauch in durchstichsicheren Behaltern zu entsor-
gen. Das Wiedereinfithren von gebrauchten Nadeln in die Kap-
pen ist riskant und sollte unterbleiben. Die Einhaltung dieser
Mafinahmen schiitzt vor allem das medizinische Personal, na-
tiirlich sekundér auch andere Patienten. Sie erfordert eine re-
gelméfBige Schulung aller Beteiligten.

Erkrankungsspezifische MaBnahmen

Strikte Isolation Bei allen virulenten Erkrankungen, die
durch direkten Kontakt oder durch Tropfcheninfektion iiber-
tragen werden konnen (z. B. Diphtherie, primére Varizellen-
und Zoster-Erkrankungen), sollten folgende Mafinahmen ein-
gehalten werden:

o strikte Isolation im Einzelzimmer



o Tragen von Maske und Schutzkittel bei Betreten des Zim-
mers
o anschliefendes Hindewaschen.
Isolation von Patienten mit respiratorisch iibertragbaren
Infektionen oder Problemkeimen Im Einzelzimmer isoliert
werden sollten auch Patienten mit Infektionen, die respirato-
risch iibertragbar sind, oder Patienten, die mit Problemkeimen
(methicillinresistenter Staphylococcus aureus, vancomycinre-
sistente Enterokokken, toxinbildender Chlostridium difficile)
infiziert oder besiedelt sind. Die Benutzung von Kitteln, Hand-
schuhen und Masken richtet sich nach der méglichen Expositi-
on. Bei Tuberkulose wird zusitzlich die Erzeugung von Unter-
druck im Behandlungszimmer empfohlen, um die Ausbreitung
der Erreger beim Offnen der Tiir zu verhindern. Patienten mit
Wund- oder Drainagesekreten benétigen kein Einzelzimmer,
ebenso wenig Patienten mit enteralen Pathogenen und guter
personlicher Hygiene.
Isolation von Patienten mit erhéhtem Infektionsrisiko (Um-
kehrisolation) Die Isolation von Patienten mit erhéhtem
Infektionsrisiko wurde vor allem bei iatrogener Immunsup-
pression durch zytostatische Therapie eingefithrt. Die mogli-
chen Mafinahmen reichen vom routineméfligen Gebrauch von
Masken, um die respiratorische Ubertragung von Keimen zu
vermeiden, bis hin zur Herstellung einer keimfreien Umge-
bung durch Laminar-Flow-Rdume. Die zugrunde liegende Idee
dabei ist eine Protektion vor exogenen Keimen.

Allerdings hat sich gezeigt, dass das grofite Risiko dieser Pa-
tienten durch endogene Keime besteht. Wahrscheinlich sind
deshalb die Mafinahmen der sog. Umkehrisolation (= Isolati-
on zum Schutz vor Infektion im Gegensatz zur klassischen Iso-
lation von infektiosen Patienten) nicht wirksamer als das strik-
te Einhalten von allgemeinen Schutzmafinahmen und regel-
mifliges Hindewaschen vor und nach jedem Patientenkontakt.
Die Umkehrisolation ist mittlerweile bei der Behandlung neu-
tropenischer und anderer immunsupprimierter Patienten ob-
solet. Eine protektive Wirkung einer vollstindig geschiitzten
Umgebung wird nur noch fiir besondere Hochrisikopatienten
nach allogener Knochenmarktransplantation diskutiert.

Immunprophylaxe von Infektionen: Eine spezifische Pro-
phylaxe von Infektionen ist durch natiirliche Immunitdt oder
aktive bzw. passive Immunisierung maoglich. Impfungen, aktiv
wie passiv, konnen fiir Mitarbeiter im Gesundheitswesen und
Patienten von grof8er Bedeutung sein. Die aktive Impfung, z. B.
gegen Hepatitis B bei Arzten und Pflegepersonal, schiitzt wirk-
sam vor einer Infektion und Folgekomplikationen (chronische
Hepatitis und Einschrinkungen der Berufstitigkeit fiir chirur-
gisch oder invasiv Tdtige). Eine aktive Influenza-Impfung von
Arzten und Pflegepersonal schiitzt Patienten und Mitarbeiter
gleichzeitig. Passive Immunisierungen sind vor allem als
Postexpositionsprophylaxe von Bedeutung, z. B. nach einer
Stichverletzung eines nicht gegen Hepatitis B immunen Arztes
mit einer Kaniile mit Blut eines Hepatitis-B-Patienten oder ei-
ner nicht gegen Varizellen immunen Schwangeren mit einem
Varizellen-Patienten. Eine passive Inmunisierung benétigt im
Gegensatz zu einer aktiven Immunisierung kein funktionie-
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rendes Immunsystem, deshalb wirken passive Immunisierun-
gen auch bei immunkompromittierten Patienten. Die regelhaf-
te Anwendung von Impfungen nach Vorschlagen und Vorgabe
der Stindigen Impfkommission der Deutschen Arzteschaft bei
Patienten wie Mitarbeitern in Praxen und im Krankenhaus ist
ein wichtiges Instrument zur Pravention von Infektionen, ob
ambulant erworben oder nosokomial.
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Synonym: erworbene Immunschwiche

Die erworbene Immunschwiche AIDS wurde erstmals
1981in den USA als Syndrom klinisch beschrieben. 1983 wurde
ein Virus (HIV) als Ursache entdeckt. In der Zwischenzeit brei-
tete sich die Erkrankung als Pandemie iiber die ganze Welt aus
und ist heute eine der wichtigsten Infektionskrankheiten. Ob-
wohl durch Erkenntnisse in der Grundlagenforschung und
durch Entwicklung von Medikamenten in den letzten Jahren
grof8e Fortschritte in der Behandlung erzielt wurden, liegt eine
vollstindige Beherrschung dieser Infektion in weiter Ferne.

Praxisfall

Il Ein 45-Jdhriger wird vom Hausarzt iberwiesen. Seit 5 Jah-
ren ist eine HIV-Infektion bekannt, der Patient ist homosexuell
und verlor einen Partner durch AIDS. Vorgeschichte: vor 3 Jah-
ren Herpes zoster am Thorax, vor 10 Jahren Behandlung wegen
einer Lues, sonst keine Erkrankungen. Zurzeit bestehen Wohl-
befinden und Arbeitsfihigkeit, die Vorstellung erfolgt zur Ent-


http://www.dgho-infektionen.de/agiho/content/Arbeitskreis
http://www.ebmt.co.uk
http://www.nrz-hygiene.de
http://www.sti.bmjjournals.com
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scheidung iiber eine mogliche antiretrovirale Therapie. Bisher
wurde keine Therapie durchgefithrt. Die CD4*-Lymphozyten
seien bisher immer hoch gewesen.

Befund: 70 kg, guter Allgemeinzustand. Zervikal und ingui-
nal tastet man indolente, bis zu 2 cm grofle Lymphknoten. Am
Zungenrand findet sich eine diskrete orale Haarleukoplakie;
sonst keine Auffilligkeiten.

Labor: CD4*-Zellen 180/ul, CD8*-Zellen 920/ul; HIV-RNA
im Plasma 58 000 Kopien/ml; sonst Normalwerte.

Diagnose: HIV-Infektion, Stadium CDC B2 mit oraler Haar-
leukoplakie.

Therapie: Es besteht Indikation zur antiretroviralen Be-
handlung mit Tenofovir, FTC und Efavirenz.

Verlauf: Bei der Kontrolluntersuchung 2 Monate spiter ist
die Haarleukoplakie nicht mehr nachweisbar. Die CD4"-Zellen
sind auf 280/l angestiegen, die HIV-RNA liegt unterhalb der
Nachweisgrenze. 1l

Definition

Unter AIDS versteht man das Auftreten ungewéhnlicher (op-
portunistischer) Infektionen oder Tumoren bei sonst gesunden
Personen, ausgelost durch schweren zellularen Immundefekt.
Ursache fiir AIDS ist die Infektion mit dem humanen Immun-
defizienzvirus (HIV).

Epidemiologie

Ubertragungswege Es gibt 4 epidemiologisch relevante

Ubertragungswege des HIV:

« sexuelle Ubertragung: am haufigsten. Prinzipiell ist die
Ubertragung durch homo- oder heterosexuellen Ge-
schlechtsverkehr moglich. In Europa und Nordamerika sind
sehr oft homosexuelle Méanner betroften. In Afrika und an-
deren Regionen der Dritten Welt findet die HIV-Ubertra-
gung v. a. durch heterosexuellen Geschlechtsverkehr statt.
Die Ubertragung wird durch gleichzeitig bestehende Ge-
schlechtskrankheiten und méglicherweise andere genitale
Infektionen begiinstigt.

o intravendse Drogenabhingigkeit: zweithdufigster Uber-
tragungsweg in den meisten européischen Lindern und in
Nordamerika. Die HIV-Ubertragung erfolgt hier iiber mit
infiziertem Blut kontaminierte Nadeln (,,needle sharing”).
Drogenabhingige machen in manchen stideuropdischen
Landern (Spanien, Italien) sogar den grofiten Anteil der
HIV-Infizierten aus. Ein besonderes grofles Problem ist die
Ubertragung durch Drogenabhingige in Lindern der ehe-
maligen Sowjetunion, wo sich HIV sehr rasch ausbreitet.

¢ Blut und Blutbestandteile: durch Transfusion HIV-konta-
minierter Blutkonserven oder durch kontaminierte Blut-
produkte (besonders die Gerinnungspraparate Faktor VIII
und PPSB). Dies ist heute in hoch entwickelten Lindern
durch Screening-Untersuchungen sehr selten geworden.

o vertikale (konnatale) Ubertragung: weltweit hiufig. Eine
Infektion von Kindern HIV-positiver Miitter ist diaplazen-
tar, im Geburtskanal und durch Stillen méglich.

Verbreitung von HIV  Seit Bekanntwerden der ersten AIDS-
Fille hat sich die HIV-Infektion weltweit dramatisch ausge-
breitet. Ende 2005 wurde die Zahl HIV-infizierter Personen
von der WHO weltweit auf > 40 Mio. geschitzt. Die hochste
Privalenz findet sich im tropischen Afrika. Besonders rasch
breitet sich die Infektion derzeit in Stidostasien, China, auf
dem indischen Subkontinent und in den Nachfolgestaaten der
ehemaligen Sowjetunion aus. Wihrend die Ausbreitung in vie-
len Lindern der Dritten Welt ungebremst ist, wurde in Europa
und Nordamerika die Dynamik durch préventive Mafinahmen
deutlich abgeschwicht. Die Zahl der HIV-Infizierten wird auf
40 000 geschatzt. Pro Jahr infizieren sich ca. 2000 neu. Homo-
sexuelle Manner stellen zurzeit mit ca. 50% die grofite Gruppe
der HIV-Infizierten dar, gefolgt von heterosexuell Infizierten,
Menschen aus Endemiegebieten (Afrika, Asien) (ca. 20%) und
intravends Drogenabhingigen (ca. 12%).

Infektionsrisiko Das Risiko fiir Neugeborene infizierter
Miitter liegt in Afrika bei ca. 30-40%. Der Anteil von perinatal
infizierten Kindern liegt in Deutschland < 2%.

Das Risiko, sich durch sexuellen Kontakt mit HIV zu infizie-
ren, hingt von der Art des Sexualkontaktes ab. Am grofSten ist
es bei vaginalem oder analem Sexualverkehr. Bei oro-genitalem
Verkehr ist das Risiko deutlich geringer, obwohl HIV auch im
Speichel in geringeren Konzentrationen nachgewiesen werden
kann. Entscheidenden Einfluss hat die Infektiositdt des infi-
zierten Partners. Diese ist besonders hoch bei frischer HIV-In-
fektion oder im fortgeschrittenen Stadium. Das Risiko ist ge-
ringer, wenn der infizierte Partner mit einer antiretroviralen

Therapie effektiv behandelt wird.

Pathogenese

Biologie der HI-Viren HIV ist ein einzelstringiges RNA-
Virus aus der Familie der humanen Retroviren (> Kap. 13.5).
Nach Infektion infizierbarer Zellen wird das Virusgenom frei-
gesetzt und durch die viruspartikelassoziierte reverse Tran-
skriptase in eine doppelstrangige DNA umgeschrieben. Diese
provirale DNA wird dann in das Genom der Wirtszelle integ-
riert. Uber die Transkription der viralen Messenger-RNA und
die Translation viraler Proteine erfolgt der Aufbau neuer Viri-
onen. Diese werden aus der Zelle ausgeschleust und in einem
letzten Schritt mit Hilfe von Proteasen zu reifen infektisen Vi-
ren (> Abb.13.7).

Zwei verschiedene HI-Viren konnen den Menschen infizie-
ren: HIV-1 und HIV-2. HIV-2 wurde 1986 entdeckt und unter-
scheidet sich in seiner Hiille und damit in seiner Antigenitdt
von HIV-1. Es ist offenbar weniger pathogen als HIV-1 und
bisher nur in Westafrika verbreitet. Der weit {iberwiegende
Teil aller HIV-Infektionen ist weltweit durch HIV-1 verursacht.
Aufgrund von Sequenzanalysen des HIV-1-Genoms unter-
scheidet man verschiedene Subtypen, die in verschiedenen
geographischen Regionen unterschiedlich verbreitet sind.
Interaktionen zwischen Virus und Zelle Die Infektion
menschlicher Zellen erfolgt iiber Bindung von Hiillproteinen
des Virus (gp120) an den sog. CD4*-Rezeptor (> Abb. 13.7).
Dieser findet sich v. a. auf einer Subpopulation von T-Lympho-
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Abb. 13.7 HIV im elektronenmikroskopischen Bild. Gut erkennbar
ist die Virushille (Pfeil) mit den knopfartig erscheinenden Oberfléchenanti-
genen, die an den CD4-Rezeptor anbinden kdnnen, ferner das zylinderfér-
mige Viruskapsid (Doppelpfeil), das aus dem Hauptcoreprotein p24 aufge-
baut ist (Aufnahme: H. Gelderblom, Berlin).

zyten (T-Helferzellen), aber auch auf Makrophagen, Langer-
hans-Zellen der Haut und des Darms und auf Gliazellen des
ZNS. Ferner sind zur Infektion von CD4*-Zellen zusitzliche
Kofaktoren notwendig. Eine grofle Rolle spielen dabei die
Chemokin-Rezeptoren CCR5 und CXCR4. Menschen mit ho-
mozygotem Defekt fiir CCR5 (A32-Deletion) werden nicht mit
HIV infiziert und Menschen mit einer heterozygoten A32-
Deletion sind zwar infizierbar, weisen aber eine langsamere
Krankheitsprogression auf.

Auswirkungen auf das Immunsystem Nach der primiren
Infektion mit HIV kommt es zur Ausbreitung des Virus im
lymphatischen Gewebe. In dieser ersten Phase besteht eine
sehr hohe Virdmie (Viruslast) und so auch eine sehr hohe In-
fektiositat.

Innerhalb einiger Wochen erfolgt offenbar durch die Im-
munantwort eine partielle Kontrolle der HIV-Replikation. Die
Virdmie nimmt ab und stellt sich auf ein individuell unter-
schiedlich hohes Niveau ein. Die Hohe der Virdmie in dieser
Phase (messbar durch die quantitative Bestimmung der HIV-
RNA) ist mafigeblicher Parameter der weiteren Prognose. Pa-
tienten mit niedriger HIV-RNA (< 10 000 Genomkopien/ml
Blut), haben eine deutlich lingere Uberlebenszeit als solche
mit héheren Werten. Obwohl in dieser Phase (klinische La-
tenzphase) meist keine Beschwerden vorhanden sind, besteht
eine ungeheure Dynamik der HIV-Replikation, die schliefSlich
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zur Erschopfung des Immunsystems fithrt. Pro Tag werden
ca. 10" Virionen produziert. Uber 99% werden dabei in den
CD4"-Lymphozyten gebildet, die infolge der Infektion zerstort
werden. Es kommt so zum stetigen Abfall der T-Helferzell-Zahl
im Blut, der sich meist iiber viele Jahre hinzieht. Das Verhiltnis
von CD4*-Zellen zu CD8"-Zellen (Suppressor- und zytotoxi-
sche T-Zellen) kehrt sich um (normalerweise CD4*: CD8* > 1).
Wenn die Zahl der CD4*-Zellen unter eine kritische Schwelle
von 200/l Blut sinkt, kommt es zum Auftreten von AIDS-typi-
schen opportunistischen Infektionen. Bereits vorher konnen
die Patienten Symptome aufweisen (z. B. oraler Soor), die auf
einen nahen Zusammenbruch des Immunsystems hindeuten.
Die HIV-Infektion fithrt zur unspezifischen Stimulation des
humoralen Immunsystems. Dies duflert sich in einer vermehr-
ten Bildung von Immunglobulinen. Neben der Infektion lym-
phatischer Zellen werden auch frithzeitig langlebige Makro-
phagen und Gliazellen des ZNS befallen. Diese Zellen spielen
fiir die Dynamik der HIV-Infektion keine so grofie Rolle wie
die CD4"-Lymphozyten, sind aber therapeutisch schwerer er-
reichbar und bereiten daher Probleme.

I

Symptome Je nach Stadium der Erkrankung treten unter-

schiedliche Symptome auf.

« akutes retrovirales Syndrom: Bei bis zu 50% der Infizier-
ten kommt es wenige Wochen nach der Ansteckung zum
akuten Krankheitsbild, dem sog. akuten retroviralen Syn-
drom. Wegen der klinischen Ahnlichkeit mit der Mononuk-
leose wird das Krankheitsbild auch als ,,Mononukleose-
dhnliches Syndrom” bezeichnet. Typische Symptome sind
Fieber, Nachtschweif3, allgemeines Krankheitsgefiihl,
Lymphknotenschwellungen, Pharyngitis und Exantheme.
Vereinzelt treten auch schwere neurologische Erkrankun-
gen auf (z. B. Guillain-Barré-Syndrom). Wihrend dieses
akuten Stadiums kommt es zum deutlichen Abfall der T-
Helferzell-Zahl, die HIV-RNA im Blut und damit auch die
Infektiositit ist sehr hoch. Nach einigen Tagen bis Wochen
bilden sich diese klinischen Verdnderungen wieder zurtick.

 asymptomatisches Stadium (klinische Latenz): Die meis-
ten HIV-Infizierten haben {iber mehrere Jahre keine Be-
schwerden, die HIV-Infektion wird in diesem Stadium oft
nur durch Zufall entdeckt. Als klinisches Symptom konnen
generalisierte Lymphknotenschwellungen vorhanden sein
(daher die frithere Bezeichnung ,,Lymphadenopathiesyn-
drom”). Bei relativ konstantem Wert der HIV-RNA im Plas-
ma findet sich ein unterschiedlich rascher Abfall der CD4*-
Zellen.

 symptomatisches Stadium: Kennzeichnend ist die zuneh-
mende Immunschwiche, die sich im Auftreten von oppor-
tunistischen Infektionen duflert (CDC-Kategorien B und C).
Die Zahl der CD4*-Zellen ist stark abgefallen, es findet sich
meist ein hoher Wert der HIV-RNA im Plasma. Die schwe-
ren AIDS-definierenden Erkrankungen treten meist dann
auf, wenn die CD4"-Zell-Zahlen < 200/pl gesunken sind
(> Kap. 13.4.2).
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Tab. 13.10 CDC-Klassifikation der HIV-Infektion (1993)

Zahl der CD4-
positiven
T-Lymphozyten

Klinische Kategorien

(A) ©

* Akute HIV- AIDS-de-
Krankheit finieren-

¢ Asymptomatisch de Er-

« Persistierende, krankung
general. Lymph-
adenopathie

(1) 2 500/pl oder A1 B1 C1
2 29%

(2) 200-499/pl oder A2 B2 2
14-28%

(3) < 200/pl oder A3 B3 3
14%

* Vgl > Tab. 13.11

Tab. 13.11 Indikatorkrankheiten, die bei bekannter HIV-Infekti-
on zur Diagnose AIDS fiihren (CDC 1993)

Infektionen durch Protozoen und Parasiten
 Pneumocystis-carinii-Pneumonie

« Toxoplasmose des Gehirns

* Kryptosporidiose, intestinal (> 1 Monat)

* [sosporidiasis

Infektionen durch Pilze

« Candidiasis in Osophagus, Trachea, Bronchien, Lunge
* Kryptokokkose, extrapulmonal

« Histoplasmose, extrapulmonal oder disseminiert

« Kokzidioidomykose, extrapulmonal oder disseminiert

Infektionen durch Viren

« Zytomegalieinfektion (anderer Organe als Leber, Milz oder LK)

* Herpes-simplex-Infektion (chronische Ulzera > 1 Monat, Bronchi-
tis, Pneumonie, Osophagitis)

* Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Infektionen durch Bakterien

« Salmonellensepsis, wiederholt auftretend

« Lungentuberkulose und andere Infektionen durch Mycobacterium
tuberculosis

« Infektionen durch atypische Mykobakterien, extrapulmonal oder
disseminiert

* Pneumonien, wiederholt auftretend (> 1-mal pro Jahr)

Tumorerkrankungen

* Kaposi-Sarkom

« Non-Hodgkin-Lymphome

« Invasives Zervixkarzinom

Sonstige Erkrankungen

« HIV-Enzephalopathie

« HIV-bedingte Kachexie (sog. Wasting-Syndrom)

Klassifikation Die derzeitig giiltige Klassifikation kommt
von den amerikanischen Centers for Disease Control (CDC-
Klassifikation) und wurde zuletzt 1993 revidiert (> Tab.
13.10). Sie fithrt die AIDS-definierenden Erkrankungen auf.
Ferner gibt sie eine Stadieneinteilung der HIV-Infektion an,

die sich an klinischen und immunologischen Parametern
orientiert. Alle Patienten, die eine klinische AIDS-Definition
erfiillen, werden in die Kategorie C eingestuft (> Tab. 13.11).

I

Diagnostik

Virologische Diagnostik Die Diagnostik der HIV-Infektion
erfolgt meist durch Nachweis virusspezifischer Antikorper. Als
Screening-Test bei Verdacht auf HIV-Infektion dient ein ELI-
SA mit sehr hoher Sensitivitit und Spezifitit je > 99%. Bei po-
sitivem ELISA muss ein Bestitigungstest erfolgen. Meist ist
dies ein Westernblot, ggf. auch ein Immunfluoreszenztest.
Jeder HIV-Test muss nach Aufklarung und mit dem Einver-
standnis des Patienten erfolgen und bei positivem Ausfall
durch eine 2. Blutentnahme und erneute Untersuchung besti-
tigt werden.

Zwischen Infektion und Bildung messbarer Antikérper ver-

gehen einige Wochen (diagnostisches Fenster). 3-6 Monate
nach Infektion weisen fast alle Infizierten Antikorper auf. In
der frithen Phase vor Einsetzen der Antikorperbildung ist also
bei negativem HIV-Antikdrpertest eine Ubertragung der Infek-
tion moglich. In besonderen Fallen, wenn eine sichere frithzei-
tige Entdeckung der Infektion notwendig ist, kann ein direkter
Nachweis der viralen RNA oder proviralen DNA durch PCR er-
folgen. Diese wird z. B. bei Kindern HIV-infizierter Miitter ein-
gesetzt. Mit dieser oder anderen diagnostischen Verfahren
(NASBA = ,nucleic acid squence-based amplification"; bDNS
= ,branch-chain DNS) kann ferner ein quantitativer Nachweis
der HIV-RNA (Viruslast) im Blut erfolgen. Dieser Test spielt
heute eine sehr grof3e Rolle fiir die Beurteilung der Prognose
und als Kontrolle der antiretroviralen Therapie.
Immunologische Diagnostik Die Zahl der CD4-Lymphozy-
ten im Blut stellt den entscheidenden immunologischen Para-
meter fiir die Verlaufsbeurteilung der HIV-Infektion dar. Die
Bestimmung erfolgt mittels der FACS-Methode.
Begleitende Diagnostik Durch die HIV-Infektion konnen
einige sekundire Laborveranderungen hervorgerufen werden.
Hiufig finden sich Anédmie, Leukozytopenie, Thrombozytope-
nie und erhéhte Immunglobuline. Viele Infizierte haben zu-
satzliche Infektionen. Besonders nach Hepatitis B und C, Lues,
Toxoplasmose und Zytomegalievirus-Infektion muss gesucht
werden.

Differentialdiagnose Differenzierungsmafinahme
Akute HIV-Infektion:
e Mononukleose » EBV-Serologie
e Unspezifischer viraler In- | ¢ HIV-PCR
fekt
Lymphadenopathiesyndrom:
o Tuberkulose o Lymphknotenbiopsie
 Toxoplasmose o Lymphknotenbiopsie, Se-
rologie
e Maligne Lymphome  Lymphknotenbiopsie




Opportunistische

Infektionen:

e Angeborene Immundefekte | ¢ Anamnese,
Immunglobuline

¢ Anamnese, Ausschluss ei-
ner zugrunde liegenden

Erkrankung

o Sekundire Immundefekte
(bei hamatologischen Neo-
plasien oder immunsup-
pressiver Therapie)

I

Therapie

Prinzipien der antiretroviralen Therapie Bisher konnen

4 Prinzipien fiir die Therapie genutzt werden (> Abb. 13.8):

o Hemmung des Zelleintritts

o Hemmung der reversen Transkriptase: Man unterscheidet
2 Substanzgruppen: nukleosidale (NRTI) und nichtnukle-
osidale Reverse-Transkriptase-Hemmer (NNRTT)

o Hemmung der Protease

o Hemmung der Integration.

Mittlerweile stehen mehr als 20 Substanzen aus verschiedenen

Klassen fiir die Therapie zur Verfiigung (> Tab. 13.12),

Medikamente mit weiteren neuen Therapieprinzipien (CCR5-

Antagonisten, Integrasehemmer, Maturationshemmer) wer-

den derzeit klinisch erforscht.

Zelleintritt (,Entry”)

A
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Die Therapie der HIV-Infektion erfolgt heute immer als
Kombinationstherapie. Diese wird auch als ,hochaktive anti-
retrovirale Therapie" (HAART) bezeichnet. Typischerweise be-
steht sie aus der Kombination von 2 NRTI mit einem Protease-
hemmer (PI) oder einem NNRTI.

Durch keine bisher bekannte Therapie wird die vollstindige
Elimination von HIV erreicht. Daher muss eine einmal begon-
nene und effektive antiretrovirale Therapie unbegrenzt fortge-
fihrt werden, da es sonst erneut zur ungehemmten Virusver-
mehrung kommt. Aus unterschiedlicher Motivation ist in den
letzten Jahren die Auswirkung von Therapiepausen untersucht
worden. Die erhofften positiven Effekte (Verbesserung der Im-
munantwort gegen HIV) traten hierunter nicht ein, dagegen
konnte ein vermehrtes Risiko fiir schwerwiegende Komplikati-
onen gezeigt werden. Therapiepausen sind daher nicht zu emp-
fehlen.

Indikationen zur antiretroviralen Therapie Uber den op-
timalen Zeitpunkt fiir den Beginn der Therapie herrscht keine
Klarheit. Bei zu spatem Einsetzen der Therapie ist ein schwe-
rer Immundefekt evtl. nicht mehr reversibel. Als unterste
Grenze fiir den Beginn einer HAART wird eine CD4*-Zahl von
200/pl angesehen. Bei einer CD4*-Zahl von 200-350/pl ist ein
Therapiebeginn zu empfehlen. Dagegen konnen bei sehr frither
Therapie die Nachteile (Nebenwirkungen, hohe Kosten) iiber
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Abb. 13.8 Schritte der Virusreplikation, an denen Medikamente angreifen (im klinischen Einsatz bzw. in der Erprobung).

Rot = Schritte der Virusreplikation, blau = virale Enzyme.
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Tab. 13.12 Antiretrovirale Substanzen

Nebenwirkungen, Probleme, Besonder-
heiten

Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Hemmer (NRTI)

Zidovudin (AZT) Anémie, Leukopenie, Ubelkeit, Exantheme,
Kopfschmerzen

Didanosin (DDI) Pankreatitis, Polyneuropahthie, Diarrhd

Stavudin (D4T) Polyneuropathie, Pankreatitis

Lamivudin (3TC) Selten: Blutbildstérungen

Emtricitabin (FTC) ~ Selten: Blutbildstdrungen

Abacavir (ABC) Fieber, Exanthem (Hypersensitivitatssyndrom)

Tenofovir Selten: Nierenfunktionsstdrung, Fanconisyn-

drom

Proteinase-Inhibitoren (PI)

Saquinavir Diarrhd, Ubelkeit

Ritonavir Diarrhd, Ubelkeit, metallischer Geschmack,
Transaminasenanstieg, Anstieg von Triglyzeri-
den und Cholesterin, ausgepragte Interaktio-
nen mit anderen Arzneimitteln

Indinavir Bilirubinanstieg, Bildung von Nierensteinen,

Kreatininerhohung

Gastrointestinale Stérungen, allergische Reak-
tionen

Fosamprenavir

Lopinavir/r* Gastrointestinale Stdrungen

Atazanavir Erhdhung des indirekten Bilirubins
Tipranavir Gastrointestinale Stdrungen
Darunavir Selten gastrointestinale Stérungen

Nichtnukleosidale Reverse-Transkriptase-Hemmer (NNRTI)

Nevirapin Allergische Hautreaktionen, Hepatitis

Efavirenz Schlafstorungen, Midigkeit, Alptraume, Exan-
them

Fusionshemmer

Enfuvirtid (T20) Subkutane Injektion notwendig; Schmerzen
und Knoten an den Einstichstellen

Korezeptorantagonisten (CCR5-Antagonisten)

Maraviroc Nachweis des CCR5-Tropismus notwendig
Integrasehammer
Raltegravir sehr gut vertraglich

* Lopinavir ist aus pharmakologischen Griinden mit Ritonavir koformuliert

wiegen. Bei einer CD4"-Zahl von > 500/pl wird deshalb meist
zunichst abgewartet.

Eine gesicherte Behandlungsindikation besteht fiir alle Pati-
enten mit einer symptomatischen HIV-Infektion unabhingig
von der Zahl der CD4"-Zellen und der HIV-RNA.
HIV-Therapie in der Schwangerschaft Eine besondere Her-
ausforderung ist die Behandlung HIV-infizierter schwangerer
Frauen. Im ersten Trimenon sollte wegen des moglichen
teratogenen Potenzials keine antiretrovirale Therapie erfolgen
bzw. eine begonnene Therapie ausgesetzt werden. Fiir eine

antiretrovirale Therapie mit Zidovudin ab der 14. Schwanger-
schaftswoche bis zur Entbindung mit anschlieflender 6-wdchi-
ger Nachbehandlung des Kindes ist eine Verringerung der
vertikalen HIV-Ubertragung nachgewiesen. Viele Frauen wer-
den heute auch in der Schwangerschaft mit einer Kombinati-
onstherapie behandelt, wobei bisher kaum Daten zur Frucht-
schidigung durch einzelne Medikamente vorliegen. Wegen
seiner Teratogenitdt ist Efavirenz auf jeden Fall kontraindi-
ziert.

Therapieziele Ziele einer antiretroviralen Therapie sind die
Lebensverldngerung und eine Besserung vorhandener Sympto-
me und der Lebensqualitit. Bei asymptomatischen Patienten
konnen nur die Viruslast und der Immunstatus als Parameter
fir die Wirksambkeit einer Therapie herangezogen werden. Es
sollte heute eine Absenkung der HIV-RNA unter die Nachweis-
grenze ultrasensitiver Tests (< 50 Kopien/ml) angestrebt wer-
den. Je nach Hohe der Ausgangsviruslast wird dieses Ziel meist
nach 3-6 Monaten erreicht. Durch eine effektive antiretrovira-
le Therapie steigt die Zahl der CD4"-Zellen an. Normalwerte
werden jedoch meist nur von Patienten mit relativ guten Aus-
gangswerten erreicht.

Probleme der antiretroviralen Therapie Diese Therapie
war zunéchst mit erheblichen Einschrinkungen und Belastun-
gen behaftet (z. B. Einnahme grofler Medikamentenmengen).
Moderne Kombinationstherapien sind dagegen deutlich pati-
entenfreundlicher (Einnahmezeiten ein- oder zweimal/Tag,
geringe Menge an Tabletten). Von besonderer Bedeutung ist
die konsequente Einnahme der Medikamente, da mangelnde
Compliance einen Hauptfaktor fiir ein suboptimales Anspre-
chen der Therapie und fiir die Entwicklung von Resistenzen
darstellt

Nebenwirkungen Antiretrovirale Substanzen konnen viele
Nebenwirkungen auslosen (> Tab. 13.12). Eine immer grofie-
re Rolle spielen langfristige Nebenwirkungen der HAART. Mit
zunehmender Therapiedauer finden sich Stérungen der Fett-
verteilung (Lipodystrophiesyndrom), die sich sowohl als Fetta-
trophie (Gesicht, Extremitéten) als auch als Fetteinlagerungen
(Abdomen, Brust, Nacken) dufSern konnen. Zum Teil kénnen
diese Verdnderungen auf bestimmte Medikamente zuriickge-
filhrt werden (Lipatrophie: NRT, besonders Stavudin; Lipohy-
pertrophie: Proteasehemmer, z. B. Indinavir). Als pathogeneti-
scher Faktor fiir die Lipatrophie wird eine mitochondriale To-
xizitat insbesondere einiger NRTI angesehen, wiahrend die
Lipohypertrophie bisher nicht gut geklart ist. Eine Therapie ist
nicht bekannt, der Prophylaxe durch Vermeidung von Subs-
tanzen mit einem Risiko fiir eine Lipodystrophie kommt daher
entscheidende Bedeutung zu. Weitere Nebenwirkungen sind
metabolische Storungen: Erhéhungen der Triglyzeride und des
Cholesterins im Serum, erh¢hte Insulinresistenz und Diabetes
mellitus. Auch Verdnderungen des Knochenstoffwechsels (Os-
teoporose, Osteonekrosen) wurden beschrieben. Als Folgen
dieser Verdnderungen wird in Zukunft eine Zunahme kardio-
vaskuldrer Erkrankungen befiirchtet. Typischerweise treten
diese Verdnderungen bei Patienten auf, die virologisch gut auf



die Therapie ansprechen. Ein Wechsel der Medikamente fiithrt

nur in einem Teil der Fille zur Riickbildung der Fettvertei-

lungsstorungen.

Resistenz  Wegen der hohen Mutationsrate von HIV fithrt ei-

ne ungeniigende Virussuppression rasch zur Resistenzentwick-

lung gegen die eingesetzten Medikamente. Die einzelnen Subs-
tanzen sind dabei unterschiedlich anfallig. Am schnellsten er-
folgt sie bei den NNRTT, da hier nur einzelne Punktmutationen
notwendig sind. Resistenzbildung gegen eine Substanz fiihrt
meist zur Kreuzresistenz gegen alle anderen NNRTI. Auch bei
den Proteasehemmern bestehen ausgepragte Kreuzresistenzen,
so dass eine Resistenzbildung meistens zu einer drastischen

Einschrénkung der therapeutischen Mdglichkeiten fiihrt. Zwei

Typen von Resistenztests sind zu unterscheiden:

o genotypische Resistenzbestimmung: Man sucht nach Resis-
tenzmutationen innerhalb der verschiedenen HIV-Gene.
Aufgrund der Mutationen ist dann ein Riickschluss auf die
Wirksamkeit der unterschiedlichen Substanzen méglich.

« phinotypische Resistenzbestimmung: Das Virus wird (im
Prinzip) direkt den verschiedenen Substanzen ausgesetzt
und die Wachstumshemmung bestimmt.

Die Interpretation dieser Tests erfordert besondere Kenntnisse.

Verlauf und Prognose

Von der akuten HIV-Infektion bis zum Auftreten von AIDS
vergehen bei Unbehandelten im Durchschnitt ca. 10 Jahre. Die
mittlere Zeitspanne von der Diagnose AIDS bis zum Tod be-
trdgt dann knapp 2 Jahre. Ein geringer Anteil aller HIV-Infi-
zierten (< 5%) zeigt auch nach mehr als 10-jahriger Dauer der
Infektion keine Anzeichen eines Immundefektes (Long-term
non-Progressor). Es ist bisher nicht bekannt, ob diese Perso-
nen jemals an AIDS erkranken werden. Bei allen anderen fiihrt
die HIV-Infektion unbehandelt unweigerlich zur Ausbildung
von AIDS und zum Tod.

Durch die antiretrovirale Kombinationstherapie hat sich die
Prognose der HIV-Infektion dramatisch verbessert. Die meis-
ten konnen damit ein normales Leben fithren, und die Progno-
se ist giinstig. Die mittlere Lebenserwartung eines Patienten
unter antiretroviraler Therpaie ldsst sich heute noch nicht si-
cher angeben, diirfte sich aber der normalen Lebenserwartung
anndhern.

Priavention

Da die HIV-Infektion zur unheilbaren, tédlichen Erkrankung
filhrt und eine Schutzimpfung nicht zur Verfiigung steht,
kommt der Privention eine zentrale Rolle zu. Das Risiko einer
sexuellen Ubertragung der HIV-Infektion kann durch Vermei-
dung riskanter Sexualpraktiken vermindert werden. Die kon-
sequente Benutzung von Kondomen ist eine entscheidende
Mafnahme zur Verminderung des Ubertragungsrisikos. Bei
Drogenabhdngigen konzentrieren sich praventive Strategien
auf die Suchttherapie sowie auf die kontrollierte Verabreichung
von Ersatzdrogen (,Methadon-Programm®). Eine weitere pra-
ventive Mafinahme ist die Ausgabe steriler Spritzen an Dro-
genabhingige.

13.4 HIV-Infektion und AIDS

Berufliche HIV-Exposition

Allgemeine Vorsichtsmafinahmen Angehérige medizini-
scher Berufe sind beim Umgang mit HIV-Patienten einer In-
fektionsgefahr ausgesetzt. Ein relevantes Infektionsrisiko exis-
tiert allerdings nur beim Kontakt mit infiziertem Blut. Die
hochste Gefahr besteht bei Stichverletzungen mit Hohlnadeln,
die Blut enthalten: In 0,2-0,5% kommt es zur Ubertragung von
HIV. Daher miissen unbedingt Vorsichtsmafinahmen einge-
halten werden. Am wichtigsten ist die Vermeidung von Proze-
duren, die ein hohes Verletzungsrisiko beinhalten (,,Re-cap-
ping® von Kaniilen!). Scharfe Gegenstdnde miissen immer aus
dem unmittelbaren Arbeitsbereich entfernt und sofort in spe-
zielle Container entsorgt werden.

Da eine Infektion prinzipiell auch iiber Schleimhiute und

verletzte Haut erfolgen kann, miissen in allen Situationen, in
denen Blutkontakt mdglich ist, Schutzhandschuhe getragen
werden.
Vorgehen bei Nadelstichverletzung Ist es trotz Vorsichts-
mafinahmen zur Nadelstichverletzung gekommen, miissen so-
fort folgende Maflinahmen ergriffen werden: Blutung anregen
und die moglichst gespreizte Wunde mit einem Desinfektions-
mittel auf Alkoholbasis griindlich desinfizieren (ca. 4 min). Bei
Hautkontakt ebenfalls desinfizieren oder griindlich mit Seife
und viel Wasser waschen. Handelt es sich um eine Verletzung
mit hohem Risiko (Injektion von grofleren Mengen Blut, intra-
muskuldre Verletzung mit grofflumiger Nadel), sollte eine an-
tiretrovirale Kombinationstherapie rasch begonnen (optimal
innerhalb von 1-2 h nach Verletzung) und fiir 28 Tage durch-
gefithrt werden. Bei Verletzungen mit geringerem Risiko (z. B.
subkutane Verletzung) sollte eine individuelle Beurteilung und
Beratung durch jemanden mit spezieller Erfahrung in diesem
Bereich erfolgen. Wichtig sind in allen Situationen, in denen
ein Infektionsrisiko aufgetreten ist, eine psychologische Be-
treuung der betroffenen Personen und die exakte Dokumenta-
tion des Unfallhergangs einschlieSlich der HIV-Tests (Zeit-
punkte 0, 6 Wochen, 3 und 6 Monate), damit Anspriiche des
Betroffenen im Falle einer Infektion gewahrt bleiben.

Aus Patientensicht: HIV-Infektion und AIDS
Erste Reaktionen Fiir viele ist die Mitteilung der HIV-Infek-
tion zunéchst ein schwerer Schicksalsschlag. Sie fiirchten, bald
zu sterben, bangen um ihre Arbeitsfahigkeit und um den Fort-
bestand ihrer Partnerschaft. Hinzu kommt die Sorge, eventuell
selbst andere Menschen mit der Erkrankung angesteckt zu ha-
ben. Ein normales Leben weiterfithren zu konnen ist fiir die
meisten nicht vorstellbar. Sie fithlen sich gedchtet von ihrer
Umgebung und glauben, ihre Erkrankung selbst vor engen
Freunden und Verwandten verstecken zu miissen. Viele Men-
schen mit HIV-Infektion haben vorbestehende Erkrankungen
(z. B. Drogenabhingigkeit, Depression), welche die Auseinan-
dersetzung mit der Infektion erschweren. Fiir Patienten, die
bereits an opportunistischen Infektionen leiden, kommen
eventuell spezifische Behinderungen hinzu.

Die Frage, in welcher Form Sexualitdt moglich ist, spielt fiir
viele Infizierte eine grofle Rolle. Auch HIV-Patienten konnen
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unter entsprechenden Schutzmafinahmen (Kondombenut-
zung) sexuelle Kontakte haben. Hiufig kommt es jedoch als
Folge der HIV-Infektion zu sexuellen Funktionsstérungen.
Auseinandersetzung mit der Therapie Medikamente zu
nehmen erfordert nicht nur eine grofle Disziplin, sondern erin-
nert auch taglich an die Erkrankung. Viele haben deshalb Vor-
behalte gegen eine antiretrovirale Therapie, sie mochten lieber
ihre Infektion verdrangen. Manche Therapieformen erfordern
das Einhalten zusitzlicher Regeln (z. B. Einnahme von Medi-
kamenten 1 h vor dem Essen). Das Auftreten von Nebenwir-
kungen bedeutet ein weiteres Hindernis fiir eine konsequente
Durchfithrung der Therapie. Haufig fithlen sich die Patienten
abgeschlagen und miide, obwohl die Therapie virologisch und
immunologisch gut wirksam ist.

Viele fithlen sich aber auch sehr viel besser unter antiretro-

viraler Therapie. Sie nehmen wieder an Gewicht zu und kon-
nen normalen Aktivitdten nachgehen. Dies gilt v. a. fiir die, bei
denen die Behandlung bereits in einem fortgeschrittenen Sta-
dium begonnen wird.
Auseinandersetzung mit dem Tod  Auch heute noch ist AIDS
eine potenziell tddliche Erkrankung, manche sterben trotz Ein-
satz aller verfligbaren therapeutischen Moglichkeiten. Deshalb
ist die psychosoziale Betreuung sehr wichtig, und es werden
weiterhin Einrichtungen bendtigt, die eine intensive Pflege und
Betreuung neben der medizinischen Versorgung gewihrleisten.
Dies kann entweder durch Hospize, Pflegeheime oder durch
ambulante Pflege erfolgen. Eine grofle Rolle spielt in dieser
Phase der Erkrankung die Zuwendung von Verwandten und
Freunden. Von drztlicher Seite ist es in dieser Situation wichtig,
alle palliativen Hilfsmittel anzubieten und gegebenenfalls un-
wirksame Medikamente abzusetzen. Eine besondere Rolle
spielt eine ausreichende Schmerztherapie, da AIDS-Patienten
im finalen Stadium héufig unter starken Schmerzen leiden.

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Ursache: Infektion mit humanem Immundefizienzvirus
(HIV)

« Wichtigstes Symptom: phasenhafter Verlauf: akute retrovirale In-
fektion wie Mononukleose, Latenzphase meist ohne Symptome, in
der Folge opportunistische Erkrankungen

« Wichtigste diagnostische MaBnahme: serologischer Virusnachweis
(ELISA, PCR); Bestimmung der CD4*-Lymphozyten, Nachweis der
Virusreplikation durch Bestimmung der HIV-RNA im Plasma

» Wichtigste therapeutische MaBnahme: antiretrovirale Kombinati-
onstherapie (HAART)

Als Folge der durch HIV ausgel6sten Immunschwiche kommt
es zum Auftreten so genannter opportunistischer Infektionen.
Typisch fiir viele opportunistische Erreger ist, dass sie weit ver-
breitet sind und nach einer Primarinfektion, die bereits vor der
HIV-Infektion stattfindet, zu latenten Infektionen fithren. Die-
se Erreger werden erst durch die Immunschwiche zu Pathoge-
nen (daher die Bezeichnung opportunistisch).

Alle Organe konnen von diesen Infektionen betroffen wer-
den. Am haufigsten treten Erkrankungen der Haut, der Mund-
hohle, des Gastrointestinaltraktes, der Lunge, des Auges
und des Nervensystems auf. Einige der opportunistischen In-
fektionen kommen bereits vor, wenn die CD4*-Zellen noch
nicht maximal erniedrigt sind (zwischen 100 und 200/pl). Bei-
spiele hierfiir sind die Candida-Osophagitis und die Pneumo-
cystis-carinii-Pneumonie. Andere Erkrankungen sind charak-
teristisch fiir das Endstadium der Immundefizienz (CD4*-Zell-
en < 50/pl).

Neben Infektionen treten auch verschiedene Tumoren ge-
hauft auf (Kaposi-Sarkom, Non-Hodgkin-Lymphome).

Praxisfall

Il Ein 30-Jahriger, der bis dahin nie krank war, stellt sich in
der Notaufnahme vor. Seit 3 Wochen bemerkt er Fieber, das in
den letzten Wochen téglich 39 °C tberschreitet. Er klagt iiber
quilenden Reizhusten mit wenig Auswurf, der auch nachts
sehr heftig sei. In den letzten Wochen habe er 7 kg Gewicht
abgenommen (von 60 auf 53 kg). Bis zum Vortag habe er gear-
beitet, was ihm in den letzten Tagen sehr schwer gefallen sei.
Bei Nachfrage gibt er an, homosexuelle Kontakte zu haben, ein
HIV-Test sei nie durchgefiihrt worden.

Bei der Untersuchung fallen eine Tachypnoe (30/min) und
eine ausgeprigte periphere Zyanose auf. Auskultation und Per-
kussion sind unauffillig. Im Mund besteht ein Soor. Zervikal,
inguinal und axilldr lassen sich vergréfierte Lymphknoten (bis
1,5 cm) tasten. Ansonsten keine Auffilligkeiten.

Labor: Hb 10,5 g/dl; Leukozyten 2800/ul; LDH 680 U/l; in
der arteriellen Blutgasanalyse pO, 52 mmHg, pCO, 20 mmHg,
pH 7,41; sonst keine weiteren Auffilligkeiten.

Rontgen-Thorax: ausgeprigte interstitielle Infiltrationen in
beiden Lungenfliigeln, z. T. auch alveoldre Verschattungen.

Klinische Diagnose: interstitielle Pneumonie, dringender
Verdacht auf Pneumocystis-carinii-Pneumonie.

Therapie: sofortige Behandlung mit hochdosiertem Co-
trimoxazol und mit Ceftriaxon; ferner Gabe von Prednison.
Symptomatisch Verabreichung von O, per Nasensonde, Be-
handlung des Soors mit Amphotericin-B-Suspension.

Weiterfithrende Diagnostik: HIV-Serologie im ELISA und
Westernblot positiv; HIV-RNA im Plasma 820 000 copies/ml;
CD4*-Lymphozyten 10/pl, CD8*-Lymphozyten 400/pl; in der
bronchoalveoldren Lavage Nachweis von Pneumocystis carinii.

Verlauf: allmihlicher Riickgang der klinischen Symptoma-
tik; nach Diagnosesicherung der PCP Absetzen von Ceftriaxon
und Behandlung mit Co-trimoxazol iiber 3 Wochen. Danach
Einleitung einer antiretroviralen Therapie, Fortfilhrung der
Co-trimoxazol-Gabe in prophylaktischer Dosierung und Ent-
lassung in deutlich gebessertem Zustand. 1l

Erkrankungen der Haut

Das Spektrum der Hautveranderungen im Rahmen der HIV-
Infektion umfasst:



« infektiose Verinderungen
o allergische Reaktionen
o sog. idiopathische Hauterkrankungen.

Infektidse Veranderungen

Hiufig sind Herpes-simplex-Virus-Infektionen, die als harm-
lose Infektionen, aber auch als schwere, chronische Ulzeratio-
nen imponieren kénnen. Varicella-Zoster-Virus-Reaktivie-
rungen (Giirtelrose) treten typischerweise schon in frithen
Stadien der HIV-Infektion auf und erstrecken sich héufig iiber
mehrere Dermatome. Die Behandlung der Herpesvirusinfekti-
onen kann mit Aciclovir, Valaciclovir, Famciclovir oder Brivu-
din erfolgen.

Eine andere hiufige Virusinfektion sind die Dellwarzen (Mol-
lusca contagiosa), die sehr charakteristisch sind und oft ausge-
dehnte Korperareale befallen (> Kap. 13.5). Im Analbereich
kommen gehduft Feigwarzen (Condylomata acuminata) vor.

Die Infektionen mit Herpes-simplex- und Varicella-Zoster-
Virus werden mit Aciclovir behandelt. Bei Dellwarzen und
Feigwarzen miissen Kiirettagen angewendet werden.

Bakterielle Infektionskrankheiten, die bei HIV-Infizierten
vermehrt diagnostiziert werden, umfassen Pyodermien, Lues
und bazillire Angiomatose. Letztere wird durch die erst kiirz-
lich entdeckten Erreger Bartonella henselae und quintana ver-
ursacht und dufert sich in Form rétlicher, papuldser Hautver-
dnderungen. Es kann ferner ein disseminierter Organbefall
vorkommen.

Die Therapie erfolgt mit Penicillin (Lues), mit Staphylokok-

ken-wirksamen Antibiotika (Pyodermie) und mit Makroliden
(bazillire Angiomatose).
Allergische Reaktionen und andere Hauterkrankun-
gen Neben allergischen Reaktionen treten gehduft Psoriasis
vulgaris, seborrhoisches Ekzem, Xerodermie und papuldse
Dermatitiden auf. Aufler durch dermatologische Lokalbe-
handlung bessern sich diese Erkrankungen oft durch Verbesse-
rung der Immunsituation im Rahmen einer erfolgreichen anti-
retroviralen Therapie.

Kaposi-Sarkom

Epidemiologie Der 1872 von Moriz Kaposi beschriebene
Tumor tritt in der klassischen Form v. a. bei élteren Madnnern
bestimmter Ethnien an den unteren Extremititen auf. Dane-
ben waren bereits vor der HIV-Epidemie eine afrikanische
Form des Kaposi-Sarkoms und das gelegentliche Auftreten bei
immunsupprimierten Patienten bekannt. Durch die HIV-In-
fektion ist es zur drastischen Zunahme der Kaposi-Sarkom-
Fille gekommen und das Erscheinungsbild der Erkrankung
hat sich gewandelt. Das Kaposi-Sarkom tritt bei homosexuel-
len Minnern haufiger auf als bei Patienten, die sich auf ande-
rem Wege mit HIV infiziert haben. Mittlerweile wurde das hu-
mane Herpesvirus 8 (HHVS) als Ursache fiir das Kaposi-Sar-
kom identifiziert. In den letzten Jahren ging die Inzidenz des
Kaposi-Sarkoms zuriick.

13.4 HIV-Infektion und AIDS

I

Symptome Typischerweise befillt das Kaposi-Sarkom bei
HIV-Infizierten multifokal die Haut und die Schleimhaute als
rotliche bis livide papuldse Lasionen (> Abb. 13.9). Daneben
kommt auch eine flichenhafte Ausbreitung, z. B. an den Bei-
nen, vor. Ein Befall innerer Organe (Lunge, Magen-Darm-
Trakt) ist prognostisch ungiinstig.

|
Diagnostik Durch das charakteristische Erscheinungsbild
oder im Zweifel histologisch.

I

Therapie Die Behandlung der HIV-Infektion ist von ent-
scheidender Bedeutung. Hiufig kommt es unter erfolgreicher
antiretroviraler Therapie zur Riickbildung des Kaposi-Sar-
koms. Bei schwerem disseminiertem oder pulmonalem Befall
wird die Chemotherapie mit liposomal verkapseltem Doxoru-
bicin bzw. Daunorubicin durchgefiihrt. Einzelne Herde kdnnen
auch bestrahlt werden.

Erkrankungen der Mundhéhle

Die hdufigste Erkrankung der Mundhohle ist die Candida-In-
fektion (oraler Soor). Es finden sich weifSliche Beldge der
Mundschleimhaut auf gerdtetem Untergrund. Ein oraler Soor
tritt umso hiufiger auf, je niedriger die CD4"-Zell-Zahl ist.
Azol-Antimykotika (Fluconazol) sind meist rasch wirksam.
Die orale Haarleukoplakie ist gekennzeichnet durch charak-
teristische weifle Beldge am Zungenrand und kommt nur bei
der HIV-Infektion vor. Die Verdanderung wird wahrscheinlich
durch EBV verursacht. Eine Therapie ist nicht bekannt. Meist
fihrt eine wirksame antiretrovirale Therapie zur Besserung.
Weitere héufige orale Komplikationen sind Gingivitis und
Parodontitis. Die schwerste Form dieser Verinderungen ist
die akute nekrotisierende ulzerierende Gingivitis (ANUG).
Zur Therapie sind lokale zahndrztliche Mafinahmen erforder-
lich. Ferner treten oft Aphthen auf, die meist sehr schmerzhaft
sind und mit antiseptischen Spiillungen behandelt werden. Das
Kaposi-Sarkom (s. 0.) kann ebenso die Mundhahle befallen.
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Die Symptomatik reicht von asymptomatischen Verdnderun-
gen bis zu schmerzhaften Léasionen, die eine Nahrungsaufnah-
me fast unmdoglich machen (Therapie siehe oben).

Infektionen des Gastrointestinaltraktes

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes sind haufig bei fort-
geschrittener HIV-Infektion. Im Folgenden sind die hiufigsten
opportunistischen Erkrankungen aufgefiihrt. Hinzu kommen
einige seltene Infektionen und andere Erkrankungen, die nicht
spezifisch fiir die HIV-Infektion sind.

Candida-Osophagitis

Haufigste AIDS-definierende opportunistische Infektion des
Gastrointestinaltraktes.

|
Symptome Dysphagie und retrosternale Schmerzen, meist
auch Candida-Belédge in der Mundhohle.

I

Diagnostik  Osophagoskopie mit dem makroskopischen Bild
weiller Schleimhautbeldge und mikrobiologischer oder histo-
logischer Nachweis von Candida.

I
Therapie Fluconazol. Nach erfolgreicher Behandlung treten
haufig Rezidive auf. Dann ist eine prophylaktische Behandlung
mit Fluconazol indiziert. Bei den seltenen Fillen einer Flucon-
azol-Resistenz wird Voriconazol eingesetzt.

Zytomegalievirus(CMV)-Infektionen

Diese Infektionen treten meist bei sehr weit fortgeschrittenem
Immundefekt (CD4"-Zellen < 50/pl) auf und betreffen v. a.
Gastrointestinaltrakt und Auge.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes durch CMV
konnen in allen Abschnitten vorkommen: als Osophagitis,
Gastritis, Enteritis, Kolitis und als Proktitis.

I

Symptome Die Osophagitis verursacht eine Dysphagie. Bei
der CMV-Gastritis stehen Oberbauchschmerzen im Vorder-
grund. Die CMV-Enterokolitis manifestiert sich mit Durch-
fillen und Bauchschmerzen. Bei der CMV-Proktitis sind
Defékationsschmerzen und Blutbeimengungen im Stuhl die
fithrenden Symptome.

Diagnostik  Endoskopische Untersuchung mit Biopsie. Ma-
kroskopisch sieht man eine Entziindung der Schleimhaut
und Ulzerationen, die wie ausgestanzt wirken. Histologisch
ist der Nachweis von intranukledren Einschlusskorperchen in

vergroflerten Zellen (Eulenaugen-Zellen) typisch. Die Abgren-
zung von anderen viralen Infektionen ist durch die Immunhis-
tologie (Nachweis viraler Antigene) méglich. Der Nachweis des
CMV-pp65-Antigens im Blut und die CMV-PCR aus dem Blut
geben Hinweise auf die Diagnose.

|

Therapie Zurzeit sind 3 Substanzen verfiigbar: Ganciclovir,
Cidofovir und Foscarnet. Sie miissen intravends verabreicht
werden und sind in ihrer Wirksamkeit vergleichbar. Unter-
schiede bestehen in den Nebenwirkungen: Ganciclovir ist hi-
matotoxisch (Leukopenie, Andmie), wahrend bei Foscarnet
und Cidofovir die Nephrotoxizitit im Vordergrund steht. In
schweren Fillen konnen Ganciclovir und Foscarnet kombiniert
gegeben werden

Kryptosporidien-Infektionen

Kryptosporidien sind Protozoen, die bei Tieren und bei Men-
schen Durchfallerkrankungen auslosen konnen. Sie werden
vor allem durch kontaminiertes Wasser iibertragen. Bei Im-
munkompetenten kommt es zu einer milden, selbstlimitierten
Diarrhé.

I

Symptome HIV-Patienten mit ausgepragter Immunschwi-
che erkranken an schwersten wissrigen Durchfillen, die den
Patienten hdufig Tag und Nacht quilen. Infolgedessen kommt
es zur Auszehrung (, Wasting Syndrom®).

I

Diagnostik Die Kryptosporidien finden sich an der Oberfld-
che des Darmepithels und konnen dort histologisch nachge-
wiesen werden. Nachweis von Oozysten im Stuhl, darstellbar
mit Spezialfarbungen.

I

Therapie Nicht bekannt. Besserung erfolgt meist mit der
Einleitung einer antiretroviralen Therapie. Symptomatische
Mafinahmen (Loperamid, Opiumtinktur) miissen haufig ange-
wandt werden.

Mikrosporidien-Infektionen

Mikrosporidien sind obligat intrazelluldre, sporenbildende
Protozoen. Von den mehr als 1000 Spezies sind bisher 5 als
menschenpathogen bekannt. 2 Spezies stehen bei HIV-Infekti-
on im Vordergrund: Enterocytozoon bieneusi infiziert Darm
und Gallenginge. Die Symptome sind von denen bei der Kryp-
tosporidien-Infektion nicht unterscheidbar. Encephalitozoon
verursacht eine Allgemeininfektion.

Die Diagnose einer Mikrosporidiose erfordert spezielle
Techniken (Fluoreszenztest) und ist aus Stuhl oder Abstrichen
und Sekreten moglich. Die Speziesdifferenzierung ist durch
Elektronenmikroskopie oder PCR mdoglich und von therapeuti-



scher Bedeutung: Wahrend Encephalitozoon auf eine Therapie
mit Albendazol anspricht, ist fiir Enterocytozoon bieneusi kei-
ne wirksame Therapie bekannt.

Wasting-Syndrom

Synonym: Slim Disease, AIDS-Kachexie

Das Wasting-Syndrom ist definiert durch eine Gewichtsab-
nahme von mehr als 10% des Ausgangsgewichtes, verbunden
mit anhaltendem Fieber oder chronischer Diarrh6 ohne Erre-
gernachweis.

I
Diagnostik  Behandelbare opportunistische
miissen ausgeschlossen werden.

Infektionen

I
Therapie Die antiretrovirale Therapie fithrt meist zur Besse-
rung.

Erkrankungen der Lunge

Wie alle opportunistischen Infektionen sind Lungenmanifesta-
tionen in den letzten Jahren seltener geworden. Nach wie vor
stellt die Pneumocystis-Pneumonie als akut lebensbedrohliche
Infektion héufig die Erstmanifestation von AIDS dar. Die Tu-
berkulose ist weltweit die hdufigste Todesursache HIV-infizier-
ter Menschen.

Tuberkulose

Epidemiologie Weltweit ist die Tuberkulose mit Abstand
die hiufigste opportunistische Infektion im Rahmen der
HIV-Infektion. Thre gréfite Verbreitung hat sie in den unter-
entwickelten Landern. Aber auch in Siideuropa kommt sie sehr
hdufig vor. An Tuberkulose ist besonders zu denken bei Dro-
genabhingigen und bei Patienten aus Lindern der Dritten
Welt. Die Lunge ist meist betroffen, doch handelt es sich bei
der Tuberkulose HIV-Infizierter oft um ein disseminiertes
Krankheitsbild mit Befall unterschiedlichster Organe.

I

Symptome Unspezifisch mit Fieber, Nachtschweifl, Ge-
wichtsabnahme und Husten. Rontgenologisch finden sich an
der Lunge typische Verldufe im Sinne einer Reaktivierung
mit kavernosen Verdnderungen und atypische Verldufe mit
flichenhaften Infiltraten und mediastinalen Lymphknoten-
schwellungen.

I

Diagnostik  Eine Tuberkulose muss bei allen pulmonalen In-
filtraten bei HIV-infizierten Patienten ausgeschlossen werden.
Die definitive Diagnose wird mit der Sputumuntersuchung
durch den Nachweis sdurefester Stibchen gestellt, evtl. ferner

13.4 HIV-Infektion und AIDS

Untersuchung des Magensekrets oder Bronchoskopie. Zur Un-
terscheidung von ubiquitiren Mykobakteriosen (Mycobacteri-
um-avium-Komplex) ist eine mikrobiologische Differenzie-
rung notig.

I

Therapie Dieselben Substanzen wie bei nicht-HIV-infizier-
ten Patienten (> Kap. 10.5) meist iiber insgesamt 6 Monate,
bei komplizierten Fallen auch ldnger. Das Ansprechen auf die
Therapie ist allgemein gut. Multiresistente Tuberkuloseerreger
kamen in einigen amerikanischen Grofistadten bei HIV-Infi-
zierten gehduft und mit sehr hoher Letalitdt vor. In Deutsch-
land sind solche Infektionen bisher nicht aufgetreten. Wich-
tigste Mafinahme zur Verhiitung von Resistenzbildungen ist
eine konsequente und effektive Therapie.

Pneumocystis-Pneumonie (PCP)

Synonym: Pneumocystis-jiroveci- Pneumonie

Hervorgerufen durch den ubiquitir vorkommenden Pilz
(frither als Protozoon klassifiziert) Pneumocystis jiroveci (frii-
her Pneumocystis carinii, daher die Abkiirzung PCP). Bereits
im Kindesalter besteht fast hundertprozentige Durchseuchung,
so dass das Risiko einer Erkrankung nur vom Ausmaf$ des Im-
mundefektes abhdngt. Ohne prophylaktische Mafinahmen be-
tragt die Inzidenz fiir Patienten mit CD4"-Zellen < 100/pl ca.
60% pro Personenjahr. Oberhalb von 200 CD4*-Zellen/ul
kommt es nur sehr selten zur PCP.

I

Symptome PCP fithrt zur interstitiellen Entziindung der
Lunge, im spéteren Verlauf zu alveolaren Exsudaten. Klassisch
ist die Symptomentrias von Fieber, unproduktivem Husten
und zunehmender Dyspnoe. Die Beschwerden beginnen hiu-
fig schleichend und werden oft wochenlang verkannt.

I

Diagnostik  Ein Klinischer Verdacht auf PCP muss sofort
weiter abgeklirt werden. Bei der korperlichen Untersuchung
finden sich hiufig Zyanose und Tachypnoe. Der Auskultations-
befund ist aber typischerweise normal. Im Rontgenbild des
Thorax sieht man eine interstitielle Zeichnungsvermehrung, in
schweren Fillen konnen auch alveolire Verschattungen auftre-
ten (> Abb. 13.10).

Obligate Blutuntersuchungen sind die Bestimmung der LDH
(erhoht) und eine arterielle Blutgasanalyse (Erniedrigung des
p0,), da beide Parameter prognostische Aussagekraft haben.
Die Leukozyten sind meist nicht vermehrt. Bei Patienten mit
den aufgefithrten diagnostischen Kriterien kann die klinische
Diagnose einer PCP gestellt werden. Die definitive Diagnose
wird durch den Erregernachweis (Immunfluoreszenz oder an-
dere Férbetechniken) aus der bronchoalveoldren Lavage (BAL)
gestellt.
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Abb. 13.10 Thorax-Rontgenaufnahme. Typisches Bild einer Pneumo-
cystis-carinii-Pneumonie mit ausgepragten beidseitigen interstitiellen Infilt-
rationen. (Aufnahme: Prof. Dr. K. Lackner, K&In).

I

Therapie Bei Verdacht auf PCP muss sofort eine Therapie
eingeleitet werden. Dies steht einer spiteren Diagnosesiche-
rung nach wenigen Tagen nicht im Wege. Mittel der Wahl ist
Co-trimoxazol in hoher Dosierung (20 mg Trimethoprim,
100 mg Sulfamethoxazol/kg KG und pro Tag). Die Therapi-
edauer betrdgt normalerweise 3 Wochen. Bei schweren Unver-
triglichkeitserscheinungen (Allergie) muss auf intravends ver-
abreichtes Pentamidin ausgewichen werden. Eine PCP mit ar-
teriellem Ausgangs-pO, von 70 mmHg oder weniger muss zu-
sdtzlich mit Prednison (2-mal 50 mg/d) behandelt werden, da
so die Letalitdt vermindert wird. Unbehandelt ist eine PCP im-
mer letal. Auch bei optimaler Behandlung handelt es sich um
eine ernste Erkrankung. Ungiinstige prognostische Parameter
sind eine ausgeprégte Erniedrigung des pO, und eine starke Er-
hohung der LDH. Patienten mit beatmungspflichtiger respira-
torischer Insuffizienz haben eine schlechte Prognose.

Bakterielle Pneumonien

Synonym: ambulant erworbene Pneumonie

Bakterielle Pneumonien treten schon bei einer Helferzellzahl
tiber 200/l auf, werden aber mit zunehmendem Immundefekt
haufiger. Drogenabhingige sind o6fter betroffen als homosexu-
elle Patienten.

Haufigste Erreger sind Pneumokokken, Haemophilus influ-
enzae, Staphylokokken und gramnegative Erreger.

I
Symptome Wie bei Pneumonien bei immunkompetenten
Personen (> Kap. 10.4.1).

I
Diagnostik  Von der PCP ist die bakterielle Pneumonie bei

typischem Verlauf durch raschen Beginn, purulentes Sputum,
positiven Auskultationsbefund und durch die Rontgenunter-
suchung abzugrenzen. Es gibt aber haufig atypische Verldufe,
die eine klinische Unterscheidung unmoglich machen.

I

Therapie Bei leichtem Verlauf mit Cephalosporin der 2. Ge-
neration bzw. Ampicillin plus Lactamasehemmer, bei schwe-
rem Verlauf Kombinationstherapie mit Cephalosporinen der
3. Generation und einem Makrolid oder mit einem Chinolon
mit Pneumokokken-Wirksamkeit (Moxifloxacin, Levofloxa-
cin). Bis zum Ausschluss einer PCP sollte bei schweren Pneu-
monien auch Co-trimoxazol gegeben werden.

Andere Pneumonien

Pneumonien durch Pilze kommen insgesamt selten bei HIV-
Infizierten vor. Aspergillus-Pneumonien treten im Endstadi-
um des Immundefektes auf und haben eine schlechte Progno-
se. Infektionen mit Kryptokokken manifestieren sich gele-
gentlich an der Lunge, meist jedoch erst bei weiterer Dissemi-
nierung als Fungimie oder Meningitis. Andere pulmonale
Pilzinfektionen sind in Europa sehr selten. Candida-Pneumo-
nien werden bei HIV-Infizierten nicht beobachtet. Virale
Pneumonien sind ebenso sehr selten. Zytomegalievirus wird
zwar hiufig in der Lunge nachgewiesen, es handelt sich aber
fast immer um eine Infektion ohne Krankheitswert.

Erkrankungen des Nervensystems

Symptome des zentralen und des peripheren Nervensystems
treten im Rahmen der HIV-Infektion sehr haufig mit sehr viel-
gestaltigen Ursachen auf. Neurologische Symptome konnen
durch HIV selbst, durch opportunistische Erkrankungen oder
als unerwiinschte Wirkungen therapeutischer Mafinahmen
auftreten. Die Differentialdiagnose ist daher sehr schwierig.

Toxoplasmose

Ca. 50% der Bevolkerung sind mit dem Protozoon Toxoplas-
ma gondii infiziert. Als opportunistische Infektion im Rahmen
der HIV-Infektion tritt die Toxoxplasmose aber nur bei schwer
eingeschrinktem Immunstatus auf (CD4*-Zellen < 100/pl).
Als Zeichen der frither erfolgten Infektion finden sich Antikér-
per im Serum. Bei fehlenden IGG-Antikérpern ist eine Toxo-
plasmose sehr unwahrscheinlich.

I

Symptome Die zerebrale Toxoplasmose dufSert sich in Fie-
ber, Kopfschmerzen, neurologischen Ausfillen und epilepti-
schen Anfillen.



Abb. 13.11 Computertomogramm des Schadels eines Patienten mit
zerebraler Toxoplasmose nach Kontrastmittelgabe (doppelte Men-
ge an KM, spéte Aufnahme). Linksseitig zentral findet sich eine ovale Kon-
trastmittelanreicherung (Ring-Enhancement; Doppelpfeil) mit umgebendem
Odem (Pfeile) und zentraler Nekrose. (Aufnahme: Prof. Lackner, KdIn).

|
Diagnostik Nachweis von typischen Veranderungen in der

Kernspintomografie oder Computertomografie des Schidels
moglich (> Abb. 13.11).

I

Therapie Pyrimethamin und Sulfadiazin. Bilden sich die
Verinderungen hierunter zuriick, ist die Diagnose bestitigt.
Eine Prophylaxe mit verminderter Dosis ist wegen hoher Rezi-
divgefahr anzuschlieffen. Wenn sich die Erkrankung unter der
Therapie nicht bessert, sollte eine stereotaktisch gewonnene
Biopsie erfolgen zum Ausschluss anderer Erkrankungen (z. B.
Lymphom).

Kryptokokken-Meningitis

Durch den Hefepilz Cryptococcus neoformans kann eine Me-
ningitis ausgelost werden. Diese Infektion kommt v. a. in Afri-
ka und den USA héufig vor, bei uns ist sie seltener.

|
Symptome Kopfschmerzen und Fieber, oft iiber Wochen
progredient.

I

Diagnostik Bestimmung des Kryptokokken-Antigens im Se-
rum mit sehr hoher Sensitivitit. Zum Ausschluss einer anderen
Meningitisform muss eine Punktion des Liquor cerebrospinalis
durchgefiihrt werden, in dem sich die Kryptokokken durch ein
Tuschepraparat nachweisen und kulturell anziichten lassen.
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I
Therapie Amphotericin B und Flucytosin und zusitzlich
evtl. Fluconazol.

HIV-Enzephalopathie

Synonym: AIDS-Demenz

Ca. 1/3 der erwachsenen Patienten und 2/3 der Kinder wei-
sen Symptome einer HIV-Enzephalopathie auf. Sie wird ver-
mutlich durch direkte Infektion des ZNS mit HIV verursacht
und fithrt zu psychomotorischen Storungen unterschiedlichen
Schweregrades.

I

Symptome Das klinische Bild ist sehr variabel. Meist stehen
Konzentrations- und Gedachtnisstérungen bis hin zur ausge-
pragten Demenz im Vordergrund, aber auch epileptische An-
fille und Wesensveranderungen kommen vor.

I
Diagnostik  Nur durch den Ausschluss anderer ZNS-Mani-
festationen moglich. Im Liquor finden sich nur unspezifische
Veranderungen, in der Kernspintomografie kann eine Hirn-
atrophie erkennbar sein.

I

Therapie Antiretrovirale Behandlung. Dabei gibt es ver-
schiedenartige Verldufe von der vollstindigen Riickbildung bis
hin zur weiteren Progredienz der Verdnderungen.

Sonstige Erkrankungen des Nervensystems

Die progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) ist
eine meist innerhalb von Wochen bis Monaten zum Tode fith-
rende Erkrankung des ZNS, die durch Polyoma-Viren (JC-Vi-
rus) ausgelost wird. Charakteristisch sind zunehmende neuro-
logische Storungen bei meist erhaltenem Bewusstsein und aus-
gedehnte Lisionen im Marklager, die sich am besten in der
Kernspintomographie darstellen. Die Diagnose kann durch
PCR aus dem Liquor oder durch Hirnbiopsie gestellt werden.
Unter hochaktiver antiretroviraler Therapie kommt es bei ei-
nem Teil der Patienten zur Besserung.

Die CMV-Enzephalitis ist eine meist rasch progredient ver-
laufende zerebrale Infektion, die klinisch nicht von anderen
Enzephalitiden zu unterscheiden ist. Die Diagnose kann durch
eine PCR aus dem Liquor untermauert werden, die Therapie
erfolgt mit Foscarnet oder Ganciclovir.

Das zerebrale Lymphom ist eine opportunistische Erkran-
kung im Endstadium der HIV-Infektion. Die Diagnose kann
heute mit hoher Wahrscheinlichkeit durch den Nachweis von
EBV-DNA im Liquor cerebrospinalis mittels PCR erfolgen. Ei-
ne definitive Sicherung ist nur durch Hirnbiopsie méglich.
Kurzfristige Therapieerfolge konnen mit Dexamethason erzielt
werden. Eine systemische Chemotherapie ist nicht wirksam,
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und auch eine Bestrahlung fiihrt meist nur zur sehr kurzfristi-
gen Remission.

Bei der Polyneuropathie handelt es sich um eine Erkran-
kung, die sehr héufig in spéten Stadien der HIV-Infektion auf-
tritt. Neben einer direkten neuropathischen Wirkung des HIV
kommen toxische Wirkungen von Medikamenten urséchlich
in Frage. Die Diagnose wird meist klinisch gestellt, elektroneu-
rografische Untersuchungen kénnen ggf. zusitzlich erfolgen,
Ist die Polyneuropathie medikamentds ausgelost, kommt es
nach Absetzen zur Besserung. Andernfalls bestehen die Be-
schwerden meist fort.

Die Therapie ist symptomatisch (Gabapentin, Amitriptylin,
Carbamazepin). Neurotoxische Substanzen (D4T, DDI) miis-
sen abgesetzt werden.

Erkrankungen des Auges

Die Zytomegalievirus(CMV)-Retinitis tritt bei Patienten mit
sehr schwerem Immundefekt auf (CD4*-Zell-Zahlen unter 50/pl).

Symptome Verschwommenes Sehen und Sehminderung.
Unbehandelt fithrt die Erkrankung zur Erblindung.

Diagnostik  Spiegelung des Augenhintergrundes mit charak-
teristischem Befund.

Therapie Intravendse Infusionen von Ganciclovir, Foscarnet
oder Cidofovir werden eingesetzt.

Disseminierte Infektionen

Viele der Infektionen, die bei AIDS-Patienten auftreten, ver-
laufen als disseminierte Infektionen. Dies gilt auch fiir einen
Teil der oben beschriebenen Erkrankungen (z. B. CMV-Infek-
tion, Tuberkulose). Im Folgenden werden diejenigen Infektio-
nen vorgestellt, die primér als generalisierte Erkrankung durch
den Erregernachweis im Blut diagnostiziert werden. In der Re-
gel manifestieren sich diese Infektionen als Sepsis, d.h mit kli-
nischen Symptomen (Fieber, Tachykardie, Tachypnoe) und
Nachweis von Bakterien im Blut (Bakteriimie).

Sepsis

Synonym: Bakteridmie

Oftmals treten Bakteridmien im Zusammenhang mit intra-
vends platzierten Kathetern auf. Hier spielen vor allem Staphy-
lokokken, aber auch gramnegative Keime wie Pseudomonas
aeruginosa eine Rolle. Pneumokokken-Bakteriamien kom-
men im Zusammenhang mit Pneumonien vor. Eine AIDS-defi-
nierende, selten auftretende Komplikation ist die rezidivieren-
de Salmonellen-Sepsis.

I
Diagnostik  Die Blutkultur ist entscheidende Mafinahme.

I
Therapie Die Behandlung erfolgt jeweils mit wirksamen An-
tibiotika (Antibiogramm).

Prognose Neben der rechtzeitigen Diagnose und der Anti-
biotika-Sensitivitit des Erregers ist der Allgemeinzustand des
Patienten ausschlaggebend.

Mycobacterium-avium-Komplex (MAC)

Synonym: Mycobacterium avium intracellulare (MAI)

Mycobacterium avium und intracellulare bilden den Myco-
bacterium-avium-Komplex und kommen ubiquitér in der Um-
welt vor. Bei Immunkompetenten verursachen sie nur ganz
selten Infektionen. Dagegen ist die disseminierte MAC-Infekti-
on eine der schwersten Infektionen bei HIV-Patienten mit
hochgradigem Immundefekt (CD4*-Zellen < 50/pl).

Die Aufnahme des Erregers erfolgt entweder iiber den Ma-
gen-Darm-Trakt oder iber die Lunge. Hier kommt es zunéchst
zur Kolonisierung und im weiteren Verlauf zur Disseminie-
rung. Der Nachweis des Erregers aus Sputum oder Stuhl be-
weist noch keine disseminierte Infektion.

I

Symptome Die disseminierte Infektion duflert sich durch
Fieber, Nachtschweif}, Gewichtsabnahme, Durchfille, Lymph-
knotenschwellungen, Bauchschmerzen und eine Hepatosple-
nomegalie.

I

Diagnostik Die Laborwerte zeigen meist eine Andmie und
eine Erhohung der alkalischen Phosphatase. Die Diagnose lasst
sich durch die Anziichtung des Erregers aus der Blutkultur
oder anderen sterilen Materialien (Knochenmark, Lymphkno-
ten, Leber) sichern. Im Gegensatz zur Tuberkulose sind Lun-
geninfiltrate durch MAC selten.

I

Therapie Auf die herkémmlichen Antituberkulotika kann
man nicht zurtickgreifen, da der Erreger gegen die meisten die-
ser Mittel primir resistent ist. Am wirksamsten ist eine Kom-
bination aus Clarithromycin und Ethambutol (eventuell zu-
satzlich mit Rifabutin).

Maligne Tumoren
Als HIV-assoziierte Tumoren (Kategorie CDC C) werden das

Kaposi-Sarkom (s. 0.), das Non-Hodgkin-Lymphom und das
invasive Zervixkarzinom gezahlt.



Non-Hodgkin-Lymphome

Synonym: malignes Lymphom

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) treten bei ca. 5-10% aller
AIDS-Patienten auf. Histologisch handelt es sich meist um
hochmaligne B-Zell-Lymphome. Ein disseminierter und extra-
nodaler Befall liegt haufig vor.

I

Symptome Entsprechend dem Befallsmuster: Lymphknoten-
schwellungen und Allgemeinbeschwerden (Fieber, Nacht-
schweif}) sind hdufig; bei Knochenmarkbefall kommt es zur
Panzytopenie, bei Befall des Magen-Darm-Traktes zu Bauch-
schmerzen und Gewichtsabnahme. Im Labor findet sich oft eine
Erhohung der LDH. Bei ZNS-Befall kommt es zum Auftreten
neurologischer Herdsymptome (Anfille, Lihmungen). Eine Be-
sonderheit ist das Auftreten primarer zerebraler Lymphome, die
immer durch Ebstein-Barr-Virus (EBV) ausgelost sind (Diag-
nostik durch Nachweis von EBV-DNA mittels PCR im Liquor).

I

Therapie Durchfithrung einer Standard-Chemotherapie
(CHOP-Schema: Cyclophosphamid, Adriamycin, Vincristin,
Prednison). Ziel ist heute die komplette Remission und Hei-
lung auch in fortgeschrittenen Stadien und bei fortgeschritte-
nem Immundefekt. Hierzu werden zunehmend auch aggressi-
ve Therapieschemata eingesetzt.

Prognose Nicht gut (Heilung in < 50%).

Andere Tumoren

Maligne Tumoren, die durch humane Papillomaviren (HPV)
induziert werden, wurden bei HIV-Patienten gehduft beobach-
tet. Hierzu zéhlen das Zervixkarzinom der Frau und Platte-
nepithelkarzinome der Analregion. AufSerdem wurde iiber ver-
mehrtes Auftreten von Hodgkin-Lymphomen berichtet.

Prophylaxe von Infektionen

Die Prophylaxe von Infektionen bereits vor deren erstem Auftre-
ten (Primidrprophylaxe) oder nach der ersten Episode (Sekun-
dérprophylaxe) ist weiterhin eine wichtige Aufgabe bei der Be-
treuung HIV-positiver Patienten, auch wenn opportunistische
Infektionen durch die antiretrovirale Therapie insgesamt seltener
geworden sind. Klinisch von Bedeutung ist die Prophylaxe der
PCP bei einer CD4*-Zell-Zahl von < 200/pl mit Cotrimoxazol.

Antiretrovirale Therapie und
opportunistische Infektionen

Die beste Vorbeugung aller opportunistischen Infektionen ist
eine wirksame antiretrovirale Kombinationstherapie (HAART).

13.5 Infektionskrankheiten durch Viren

Durch die verbesserte Funktion des Immunsystems ist ein
Schutz gegen opportunistische Infektionen vorhanden. In vie-
len Studien wurde nachgewiesen, dass Patienten mit suppri-
mierter Viruslast ein sehr niedriges Risiko fiir opportunistische
Infektionen aufweisen. Steigen die CD4-Zellen dauerhaft auf
> 200/pl an, kénnen meist Primér- und Sekundirprophylaxen
abgesetzt werden. Patienten, die trotz antiretroviraler Therapie
deutlich unter 200 Helferzellen/pl bleiben, miissen dagegen
weiter prophylaktisch behandelt werden.
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Viren und andere Infektionserreger verursachen die meisten
der itiologisch kldrbaren Erkrankungen des Menschen.

Einige Viren verursachen typische Krankheitsmanifestatio-
nen bestimmter Organe (,klinischer Organtropismus“), auch
dann, wenn sie nicht nur Zellen des erkrankten Organs infizie-
ren konnen. Viele andere rufen sehr verschiedene, teils wenig
charakteristische Krankheitsbilder hervor. Andererseits kon-
nen gleichartige klinische Manifestationen von ganz unter-
schiedlichen Viren hervorgerufen werden. Dies macht die kon-
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sequente Abhandlung der Viren nach Organen oder Krank-
heitsbildern ohne stdndige Wiederholungen schwierig. Daher
werden vor der erregerbezogenen Abhandlung die Virusinfek-
tionen, eingeteilt nach betroffenen Organen, Erkrankungen
und Syndromen/Symptomen, in tabellarischer Form darge-
stellt.

Viren, die Erkrankungen des Menschen hervorrufen kon-
nen, finden sich in knapp einem Drittel der derzeit 69 taxono-
misch definierten Virusfamilien.

Grundbegriffe, allgemeine Pathogenese und
Epidemiologie

Definitionen, Biologie und Einteilung der Viren

Viren sind hochkomplexe Aggregate aus Makromolekiilen und

weder lebende Organismen noch Mikroorganismen. Sie unter-

scheiden sich in Aufbau und Biologie von pro- und eukaryon-
ten Zellen. Merkmale sind:

o Sie enthalten nur einen Typ von genomischer Nukleinsdure
(RNA oder DNA).

o Sie besitzen keine Organellen, keine Enzyme zur Energiege-
winnung und keine Proteinsynthese-Maschinerie.

o Sie besitzen Oberflichenstrukturen zur spezifischen Wech-
selwirkung mit der Wirtszelle.

o Sie vermehren sich nicht durch Wachstum und Teilung. Die
infizierte Zelle produziert die einzelnen Virusbestandsteile,
ggf. in verschiedenen Zellkompartimenten, die sich an-
schlieflend zu Viruspartikeln (Virionen) zusammenlagern.

Aus den Eigenschaften der Viren folgt ihr obligat intrazelluld-

rer Parasitismus. Daher spricht man von Virus und Wirtszel-

le bzw. Wirtsorganismus.

Virusklassifikation

Die Einteilung erfolgt nach physikalisch-morphologischen,

biochemischen und biologisch-medizinischen Gesichtspunk-

ten:

o Struktur der Virionen (nackt oder membranumbhiillt)

o Struktur der Nukleokapside (isometrisch oder helikal)

 Nukleinsdure (DNA, RNA, Einzelstrang/Polaritit, Doppel-
strang, linear, zirkuldr, segmentiert)

e Genomorganisation

¢ Anzahl und Funktion viraler Proteine

o Strategie der Vermehrung.

Viele virale Nukleinsduremolekiile sind sequenziert, d.h. in ih-

rer Nukleotidfolge und so auch Nukleotidanzahl bekannt.

Viren, deren Nukleokapsid zusatzlich von einer duB3eren proteinhalti-
gen Lipiddoppelmembran umgeben ist, die von Wirtszellmembranen
abgeleitet ist (z. B. Herpesviren, humane Immundefizienzviren), sind
weniger umweltresistent und damit leichter zu inaktivieren (Desinfek-
tion, organische L6sungsmittel, Tenside) als nackte Viren (z. B. Hepa-
titis-A-Virus, Adenoviren).

Allgemeine Pathogenese von Virusinfektionen

Zur Virusvermehrung siehe > Kapitel 13.2.2, > Tabelle
13.5.

Man unterscheidet akute, nicht persistierende und persis-
tierende Virusinfektionen (> Tab. 13.13). Erstere stellen fiir
Diagnostik und Privention das geringere Problem dar. Viele
Viren (z. B. Herpesviren, HIV, Hepatitis-C-Virus) vermogen
im infizierten Menschen zu persistieren. Diese Unterscheidung
hat erhebliche Bedeutung fiir Diagnostik, Impfmoglichkeiten,
Expositionsprophylaxe und Therapieversuche. Wihrend eine
iiberstandene nicht persistierende Infektion oft solide (teils le-
benslange) Immunitit hinterldsst, die zwar nicht unbedingt
vor Zweitinfektion, aber doch vor Zweiterkrankung schiitzt
(z. B. Rotelnvirus), ist die Immunitét bei den persistierenden
Infektionen a priori nur relativ. Eine jahrzehntelang klinisch
und virologisch inapparente, latente Infektion kann z. B. bei
Immunsuppression iiber eine endogene Reaktivierung zu er-
neuter klinischer Manifestation fithren.

Mechanismen der Viruspersistenz

Viren erreichen den Zustand der persistierenden Infektion
durch unterschiedliche Strategien. Beim Herpes-simplex-Virus
(humanes a-Herpesvirus) kommt es z. B. nach Primirinfekti-
on an Haut oder Schleimhduten mit lokaler Virusvermehrung
(produktive Infektion) zur zunichst ebenso produktiven In-
fektion zugehoriger sensibler Ganglienzellen. Im Ganglion ge-
schieht dann die ,,Umschaltung® in eine latente Infektion, die
durch fehlende Virusproduktion und jegliches Fehlen von Vi-
ruspartikeln gekennzeichnet ist. Das virale DNA-Genom bleibt
extrachromosomal bei minimaler Expression einzelner Gene
in den Ganglien. Durch bestimmte Triggermechanismen (Son-

Tab. 13.13 Beziehungen zwischen Virus und Wirtszelle/Wirtsor-
ganismus

Nicht persistierende (akute) Vi-

rusinfektionen

* Mit zytozidalem Vermehrungszyklus

* Ohne zytozidalen Vermehrungszyk-
lus

Polioviren
Ratelnvirus

Persistierende Virusinfektionen

« Mit standiger Produktion infektidser Hepatitis-B-Virus (bestimm-

Viren te chronische Infektionen)
« Mit Etablierung einer latenten Infek- Herpes-simplex-Virus (HSV)
tion Humane Immundefizienz-
viren (HIV)
— Mit Integration des viralen Ge- Humane T-Zell-Leukamie-
noms in das Wirtszellchromosom ~ Viren (HTLV)

und zytozidaler Vermehrung und
Transformation (Onkogenese)
o Slow-Virus-Infektionen
durch konventionelle Viren
durch unkonventionelle Agenzien
(Prionen)

Masernvirus (subakute skle-
rosierende Panenzephalitis
[SSPE])
Creutzfeldt-Jakob-Agens,
Kuru-Agens



nenbestrahlung, chirurgische Manipulationen etc.) kann es zur
endogenen Reaktivierung mit erneuter Virusreplikation im
Ganglion, dann zu axonalem Transport in die Peripherie und
dort Vermehrung und Virusausscheidung kommen. Zur Ab-
grenzung von einer asymptomatischen Virusausscheidung
(Rekurrenz) spricht man bei symptomatischer Rekurrenz
auch von Rekrudeszenz. Retroviren (HIV, HTLV) erreichen
die Persistenz iiber reverse Transkription ihres RNA-Genoms
in DNA und anschlieflende Integration in die chromosomale
DNA der Wirtszelle als sog. provirales Genom.

Kennzeichen aller persistierenden Infektionen ist, dass es dem Orga-
nismus nicht gelingt, das Virus nach exogener Primarinfektion durch
das Immunsystems oder unspezifische Abwehrmechanismen zu eli-
minieren.

Folgen fiir Wirtszelle und Wirtsorganismus

Eine Zelle, die durch spezifische Rezeptoren die Infektion
durch ein bestimmtes Virus ermoglicht (Zelltropismus) und
einen vollstindigen viralen Vermehrungszyklus zuldsst, heifit
permissiv fiir dieses Virus. Infizierbare Zellen, die keinen voll-
stindigen Vermehrungszyklus zulassen, heiflen abortiv infi-
zierbar oder semipermissiv.

Bei zytozidaler Virusinfektion kommt es am Ende des Vi-
rusvermehrungszyklus zum Tod der Wirtszelle. Es gibt persis-
tierende und nicht persistierende Viren, bei denen aus der
weiterhin vitalen Wirtszelle Nachkommen-Viruspartikel aus-
geschleust werden. Wéhrend die Folgen einer zytozidalen In-
fektion fiir den Organismus entsprechend dem ,Alles-oder-
nichts-Prinzip“ wesentlich von Art und Anzahl der direkt zer-
storten Zellen abhéngen, kommt es bei nichtzytozidalen Vi-
rusinfektionen eher zu Storungen der Wirtszellregulation
(z. B. Embryopathie oder Onkogenese) oder auch sekundir zur
Immunpathogenese.

Viele Viren sind in der Lage, durch gezielte Modulation der
Wirtszell-Genexpression Abwehrmechanismen der Zelle und
des Organismus (Immunsystem, Apoptose) zu unterlaufen
(sog. Immunevasion).

Offene pathogenetische Fragen

Warum erkrankt nur ca. jeder 1000. Poliovirusinfizierte an pa-

ralytischer Poliomyelitis und ca. jeder 20. Hepatitis-B-Virus-

infizierte Erwachsene an chronischer Hepatitis, und warum
sind es gerade die jeweiligen Individuen? Was bestimmt die va-
riablen Inkubationszeiten? Welche Virusfaktoren und welche

Wirtsfaktoren sind bedeutsam? Trotz noch sehr unvollstindi-

ger Antworten kennt man einige mogliche Griinde:

o Es gibt innerhalb eines serologischen Typs Virusvarianten
unterschiedlicher Pathogenitit (Beispiel: Pathogenitit der
Poliovirus-Impfstimme fiir die Lebendimpfung im
Vergleich zum Wildtyp). Solche intraserotypischen
Varianten sind durch routineméfige Diagnostik nicht
erfassbar.

13.5 Infektionskrankheiten durch Viren

« Es gibt genetische Wirtsfaktoren, die den Infektionsver-
lauf beeinflussen (Beispiel: schwere Masernverldufe bei be-
stimmten afrikanischen Volksstimmen).

o Es gibt wahrscheinlich infektigse Kofaktoren, d.h., der
Verlauf einer Infektion wird durch zeitgleiche Infektion mit
einem 2. Erreger moduliert (Beispiel: Influenzavirus + bak-
terielle Infektionen, HIV + Herpesviren).

Infektionsverlauf

Siehe > Abbildung 13.12.

o Inkubationszeit: Zeitraum zwischen Infektionsereignis
und Auftreten erster Symptome bei klinisch manifesten In-
fektionen

o Infektiositit: Beginn der Virusausscheidung; liegt oft deut-
lich vor Symptombeginn. Diese Virusinfektionen konnen
durch klinisch Gesunde in der Inkubationszeit iibertragen
werden. Der Erfolg von Quarantdnemafinahmen hingt ent-
scheidend von der Haufigkeit asymptomatischer Ubertriger
(z. B. wenige bei SARS) ab.

Allgemeine Epidemiologie

Epidemiologie von Virusinfektionen

Zur Verdeutlichung der Begriffe Letalitdt und Mortalitat dient
folgendes Beispiel: Die Tollwutvirus-Erkrankung fithrt zwar
immer zum Tod (Letalitit 100%), aber die Infektion eines
Menschen kommt in Deutschland zurzeit nur sehr selten vor
(Mortalitdt sehr gering). Der Unterschied zwischen Inzidenz
und Prévalenz wird am deutlichsten bei persistierenden Infek-
tionen (z. B. der chronischen Hepatitis B): Inzidenz erfasst nur
die im gewdhlten Zeitraum neu Erkrankten, wihrend Priva-
lenz alle chronisch Hepatitis-B-Kranken in einer Population
beschreibt.

Die Begriffe kann man in der Virologie auf Erkrankungsfille
oder Infektionsereignisse anwenden, was zu verschiedenen
Zahlen fiihrt. Ein einheitlicher Terminus zur Angabe, wie viele
der durch ein Virus Infizierten auch wirklich erkranken, exis-
tiert nicht. Im Folgenden wird hierfiir der Begrift Manifestati-
onsrate eingesetzt.

Der Begriff Antikorper- oder Seroprivalenz wird oft ver-
wendet, um anzugeben, wie viele Menschen einer definierten
Population zum Untersuchungszeitpunkt bestimmte erreger-

Infektion Zeitraum der Infektiositat

i vy

]
+ 1

Erste Moglichkeit

der Ubertragung

Inkubationszeit

] Beginn der
Erkrankung

=
>

Zeitachse

Abb. 13.12 Schema eines Infektionsverlaufs.
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spezifische Antikorper im Blut aufweisen. Er beschreibt bei
manchen Viren - unabhingig vom Stattfinden der Erkrankung
- den Anteil Immuner in einer Bevdlkerung. Bei denjenigen
Viren, die nach Erstinfektion eine persistierende Infektion eta-
blieren, umfasst Seropravalenz den Anteil persistierend Infi-

Gesamtpopulation

persistierend
Infizierte

akut
Infizierte

Abb. 13.13 Infektionsepidemiologisch relevante Gruppen in der
Gesamtpopulation. Die schwarzen Punkte stellen die an Infektionen Ver-
storbenen dar.

zierter und damit u.U. infektioser Menschen (z. B. HIV, Her-
pesviren etc.).

Die epidemiologisch relevanten Subpopulationen fiir Infek-
tionen lassen sich schematisch darstellen (> Tab. 13.14 und
> Abb. 13.13). Die Grofle der einzelnen Gruppen ist je nach
Erreger, prophylaktischen Mafinahmen (z. B. Impfungen) und
Therapiemoglichkeiten sehr verschieden. Vereinzelt konnen
persistierend mit Hepatitis-B-Virus infizierte Patienten noch
nach Jahren die Infektion beenden (serokonvertieren) und so
aus der Gruppe der persistierend Infizierten in die Gruppe der
Immunen wechseln.

Aus der Gesamtpopulation (gelb) treten Individuen nach In-
fektion in die Gruppe der akut Infizierten (rosa). Der weitere
Verlauf hingt davon ab, ob Viren Persistenzmechanismen ent-
wickelt haben, und von der Fihigkeit des Wirts, eine protektive
Immunantwort zu bilden. Die Manifestationsrate bestimmt
den Anteil der Erkrankten und die Letalitit den der Verstorbe-
nen. Bei Verlust der spezifischen Immunitit aufgrund einer
Immunsuppression konnen zuvor Immune in die erneut infi-
zierbare Gesamtpopulation oder selten sogar bei einigen Viren
(z. B. Hepatitis-B-Virus) in die Gruppe der persistent Infizier-
ten zuriickkehren.

Tab. 13.14 Virusinfektionen mit unterschiedlichen Manifestationsraten, Letalitdten und Seropravalenzen

Virusinfektion Manifestationsrate (%) Letalltat (%) Mortalltat (Falle) Seropravalenz (%)

Polio (Serotypen 1-3) 0,1-1

Herpes simplex: postnatale orale 5 << 1
Priméarinfektion

Roteln 50 << 1
Masern > 95 <1
Tollwut ? 100

Die Seropravalenz bezieht sich auf junge Erwachsene in Deutschland

70-90*
1-10 40 bis > 95**
<1 70-80*
1-10 > 95%
<1 << 1*

Die Mortalitat bezieht sich auf den Durchschnitt der letzten Jahre in Deutschland

* Hier gehen die nach Impfung gebildeten Antikdrper ein
** Stark abhéngig von sozioGkonomischen Faktoren

Tab. 13.15 Ubertragbarkeit verschiedener Virusinfektionen

Ubertragungsmodus Virusausscheidung Umweltresistenz

Varizellen Aerogen sehr leicht*, diaplazentar Rachen (wenige Tage, auch prodromal), Blascheninhalt* Sehr gering
(Zoster)

Zytomegalie Tropfchen, Transfusion***, diaplazentar Intermittierend (lebenslang) Sehr gering

Rhino Tropfcheninfektion/Hande Nase (14 Tage), Rachen (kurz) Mittel

Polio Fakal-oral, Tropfcheninfektion** Stuhl (einige Wochen), Rachen (wenige Tage) Hoch

Hepatitis A Fdkal-oral/Nahrungsmittel Stuhl, 4 Wochen (vorw. prodromal) Hoch

Hepatitis B Parenteral***, sexuell, perinatal Blut, Genitalsekret (je nach Verlauf: Wochen bis lebenslang) Mittel bis hoch

HI Parenteral***, sexuell, diaplazentar Blut, Genitalsekret (intermittierend, lebenslang) Gering

Tollwut Parenteral*** (Tierbiss), aerogen™* Speichel (ca. 10 Tage: 3 Tage vor Erkrankung bis zum Tod) ~ Mittel

Gelbfieber Vektoren (Stechmiicken) Mensch: Blut (3—4 Tage) Ubertragung innerhalb der M- Gering

ckenpopulation

* Blascheninhalt spielt eine untergeordnete Rolle bei der Ubertragung
** Sehr selten

*** SchlieBt Transplantate ein; diaplazentare Ubertragung erfolgt in Phasen der Virdmie



Effizienz der Virusiibertragung

Epidemiologisch bedeutsam sind v. a. die Faktoren, die die
Ubertragbarkeit des Virus determinieren. Diese hiingt abgese-
hen von Wirtsfaktoren (Resistenz) vom Ubertragungsmodus,
von Art und Dauer der Virusausscheidung, der erforderlichen
Infektionsdosis, der Umweltresistenz (Inaktivierbarkeit) ei-
nes Virus und weiteren unbekannten Faktoren ab (> Tab.
13.15).

Der Begriff vertikale Infektion bezeichnet eine intrauterine
Infektion. Er wird nicht ganz einheitlich verwendet, sondern
vereinzelt auch bei Ubertragung eines in die Keimbahn integ-
rierten proviralen Genoms gebraucht.

In der Tropenmedizin und bei der européischen Frithsom-
mer-Meningoenzephalitis spielen Arthropoden als Vektoren
eine grofle Rolle.

13.5 Infektionskrankheiten durch Viren

Geographische und zeitliche Verbreitung

Die Art der Infektionsausbreitung von Erregern in einer Popu-

lation wird durch erreger- und wirtsspezifische Faktoren und

durch Umweltbedingungen bestimmt. Beschrieben wird sie

durch folgende Begriffe:

o endemisch: zeitlich nicht begrenztes Auftreten eines Erre-
gers in einer bestimmten Population (rdumlich begrenzt)

o epidemisch: raumlich und zeitlich begrenztes Auftreten ei-
nes bestimmten Erregers

 pandemisch: rdumlich unbegrenztes Auftreten eines be-
stimmten Erregers mit oder ohne zeitliche Begrenzung.

Tabellen zur Differentialdiagnose der Viruserkrankungen

Tab. 13.16 Neurologische Manifestationen bei europaischen Virusinfektionen

Erkrankung Virusfamilie Viren/Genera Vorkommen Antivirale Therapie | Prophylaxe

Syndrom Bedeutung

Symptom

ZNS

Meningitis (M)/ Picorna Entero (verschiedene) M (En) U, H (Ja) A, Polio, P

Enzephalitis (En)/ Paramyxo/Myxo ~ Mumps/Masern M (En)/Influenza (En) U, H Nein//Ja A/A, P

Enzephalopathie (EP)/  Toga Rételn (En, EP) U, S Nein A P

(psych. Storungen) Flavi FSME M (En) E H Nein A, P
Rhabdo Tollwut (En) E, S Nein A, P
Bunya Tahynia E? Nein Nein
Arena LCM E ? Nein Nein
Retro HIV EP E, SH Ja Nein
Adeno Adeno U, S Nein (Nein)
Herpes HSV-1 En/HSV-2 M (En) U H Ja Nein

VZV/Zytomegalie/EBV U, S Jal(ja)/nein A,P/P

Progr. Panenzephalitis/ Paramyxo Masern (SSPE) U, S Nein A P

Degeneration/Demenz  Toga Roteln U, S Nein A P
Polyoma Polyoma U, SH Nein Nein
Prion (kein Virus) Creutzfeldt-Jakob U, S Nein Nein

Myelitis

Periphere Lahmungen/  Picorna Enteroviren U, S (Nein) A Polio, P

Hirnnerven Herpes HSV-1, U, S (Ja) Nein

\AY, U, H (Ja) A, P

U: ubiquitar; E: nicht ubiquitar, aber in Europa; SE: Stideuropa; H: haufig; S: selten; SH: haufig in bestimmten Gruppen; A: aktiver Impfstoff; P: passiver

Impfstoff; (): eingeschrankt

Tab. 13.17 Respiratorische Manifestationen bei europaischen Virusinfektionen

Erkrankung Virusfamilie Viren Vorkommen | Antivirale Therapie | Prophylaxe
Syndrom/Symptom Genera Bedeutung

Rhinitis Picorna Rhino, Entero (Nein) Nein
Corona Corona U, H Nein Nein
Paramyxo Parainfluenza/ RSV U, H (Ja) Nein

Pharyngitis/Tonsillitis Adeno Adeno Typen 1, 2,3,5,6,7, UH Nein (Nein)
Herpes 14 U, H (Nein) Nein

EBV
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Tab. 13.17 Respiratorische Manifestationen bei européischen Virusinfektionen (Forts.)

Erkrankung Virusfamilie Viren Vorkommen | Antivirale Therapie | Prophylaxe
Syndrom/Symptom Genera Bedeutung

Laryngitis (Krupp)/ Paramyxo Parainfluenza/RSV Nein
Tracheitis Orthomyxo Influenza U, H Ja A
Herpes HSV-1 U, S Ja Nein
Bronchitis/Bronchiolitis ~ Picorna Rhino/ Entero U, S (Ja) Nein
Paramyxo Parainfluenza/RSV U H (Ja) Nein
Pneumonie Paramyxo Parainfluenza 3/RSV/Masern U, H (Ja)/Nein Nein/A, P
Orthomyxo Influenza U H Ja A
Adeno Adeno Typen 1, 2,3,4,5,7 U,S Nein (Nein)
Herpes HSVIVZV U, S Ja Nein/A, P
Corona SARSCoV U, S Nein Nein

U: ubiquitér; H: haufig; S: selten; A: aktiver Impfstoff; P: passiver Impfstoff; (): eingeschrankt

Tab. 13.18 Gastrointestinale Manifestationen bei europaischen Virusinfektionen

Erkrankung Virusfamilie Viren Vorkommen Antivirale Therapie |Prophylaxe
Syndrom/Symptom Genera Bedeutung

Osophagitis Herpes Zytomegalie/HSV/EBV U, SH (Ja)/ja/nein Nein
Enteritis/Diarrho Picorna Entero U, H (Ja) Nein
Calici Norwalk U, H Nein Nein
Reo Rota U, H Nein (A, P)
Adeno Adeno Typen 41,42  U,? Nein Nein
Kolitis Herpes Zytomegalie, HSV U, SH (Ja)/ja Nein
Invaginationsileus Adeno Adeno U, S Nein Nein

U: ubiquitar; H: haufig; S: selten; SH: haufig in bestimmten Gruppen; A: aktiver Impfstoff; P: passiver Impfstoff; (): eingeschrankt

Tab. 13.19 Haut- und Schleimhautmanifestationen bei europaischen Virusinfektionen

Erkrankung Virusfamilie Viren Vorkommen Antivirale Therapie | Prophylaxe
Syndrom/Symptom Genera Bedeutung

Haut

Exantheme Picorna Coxsackie A U, S (Nein) Nein

Vesikular Herpes HSVIVZV U H Ja Nein/A, P
Pox Kuhpocken U, S (Nein) (A)

Exantheme Picorna Entero (versch. Typen) U H Nein Nein

Makulds/papulds Toga Rételn U, H Nein A, P
Paramyxo Masern (U, H) Nein A P
Parvo Parvo B19/ UH Nein (P)
Herpes EBV/HHV-6 U, H (Nein) Nein

Exantheme knotig Pox Molloscum contagiosum U, H Nein Nein

Warzen/Kondylome  Papilloma Papillom UH (Ja) Nein

Blutungen viele Familien und Genera

Schleimhaut

Enantheme Picorna Coxsackie A U, S (Nein) Nein
Paramyxo Masern (U, H) Nein A, P

Gingivostomatitis Herpes HSV-1 U H Ja Nein

Blutungen viele Familien und Genera

U: ubiquitér; H: haufig; S: selten; A: aktiver Impfstoff; P: passiver Impfstoff; (): eingeschrankt



Organsystem
Erkrankung

Syndrom/Symptom
Auge/Ohr
Konjunktivitis

Hamorrh. Konjunktivitis

Hornhautschaden

Netzhautschaden/Erblindung

Otitis externa

Taubheit

Virusfamilie

Picorna

Adeno
Paramyxo/Myxo
Picorna

Adeno
Herpes

Herpes

Toga

Orthomyxo
Herpes

Paramyxo
Toga
Herpes

Viren
Genera

Entero

Adeno Typen 3, 7, 8,
11, 14,19, 37
Masern/Mumps/
Influenza

Entero

Adeno
HSV/IVZV
Zytomegalie
HSV

Zytomegalie (Embryo-,

Fetopathie)

Roteln (Embryopathie)

Influenza
VZV

Mumps

Roteln (Embryopathie)

Zytomegalie (Embryo-
pathie)

13.5 Infektionskrankheiten durch Viren

Tab. 13.20 Sonstige Organmanifestationen/Krankheitsbilder bei europaischen Virusinfektionen

Vorkommen
Bedeutung

Antivirale Therapie | Prophylaxe

(Nein)
Nein
Nein
(Nein)

Nein
(Nein)
A, P/AIA
Nein

(Nein)
Nein/A
Nein
Nein
Nein
A, P

> > >
)

A, P
Nein

Herz, GefaBe

Perikarditis/
Myokarditis

Kardiomyopathie?
Vaskulitis

Blut/Lymphknoten/Immunsuppression

Nein
Nein
Nein
Nein

Panzytopenie
Thrombozytopenie

Anamie
Hamolyse

B-Zell-Proliferation/Burkitt-
Lymphom

Blutungen/
hamorrh. Fieber

Lymphadenopathie

Immunsuppression

Leukdmie

Nein
Nein
Nein
(Nein)
(Nein)
Nein
Nein

Nein
Nein
Nein
A, P
Nein
Nein
A, P
Nein
Nein

Oropharynx

Haarleukoplakie
Nasopharynxkarzinom

Nein
Nein

Niere, ableitende Harnwege

Nephritis
Nierenversagen
Hamorrhagische Zystitis
Urethritis

Picorna Entero U, H (Nein)
Orthomyxo Influenza U, H (Ja)
Herpes EBV U, S (Nein)
Picorna Entero u,? Nein
Herpes Zytomegalie u,? (Ja)
Herpes EBV U, S (Nein)
Herpes Zytomegalie U H Ja
Toga Roteln (Embryopathie) U, S Nein
Parvo Parvo B19 u,? Nein
Parvo Parvo B19 u,? Nein
Bunya Hantaan E? Nein
Herpes EBV E S Nein
Bunya Hantaan E, ? Nein
KKHF E ? Nein
Retro HIV-1/2 E, SH (Ja)
Toga Roteln (U, H) Nein
Herpes HSV/EBV/CMV U, H Ja/nein/(Ja)
Retro HIV-1/2 E, SH Ja
Paramyxo Masern (U, H) Nein
Herpes EBV U, H (Nein)
Retro HTLV-1/2 SE, ? Nein
Herpes EBV E, SH (Nein) HAART
EBV E S Nein
Adeno Adeno Typen 11,21 U, S Nein
Herpes EBV U, S (Nein)
Bunya Hantaan E, ? Nein
Adeno Adeno Typen 11,21 E,S Nein
Herpes HSV-2 U H Ja

Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
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Tab. 13.20 Sonstige Organmanifestationen/Krankheitsbilder bei europaischen Virusinfektionen (Forts.)

Organsystem Virusfamilie Viren Vorkommen | Antivirale Therapie | Prophylaxe
Erkrankung Genera Bedeutung
Syndrom/Symptom
Geschlechtsorgane
Adnexitis Paramyxo Mumps U, SH Nein A
Zervizitis Herpes HSV-2 (1) U H Ja Nein
Dysplasie (Tumor) Papova Papillom U H (Nein) Nein
Vaginitis Herpes HSV-2 (1) UH Ja Nein
Herpes progenitalis Herpes HSV-2 (1) U, H Ja Nein
Orchitis’/Hodenatrophie Paramyxo Mumps U, SH Nein A
Exokrine/endokrine Organe
Speicheldriisen:
Parotitis Paramyxo Mumps U, SH Nein A
Herpes EBV/Zytomegalie U, (H) (Nein)/ja Nein
Leber:
Hepatitis Hepadna Hepatitis B U H Ja A P
Picorna Hepatitis A U, H (Nein) A P
Hepe Hepatitis E E, S Nein Nein
Flavi Hepatitis C U H Ja Nein
? Hepatitis D E S (Nein) Ja (HBV)
Herpes EBV/Zytomegalie/VZV U, H (Nein)/(ja)/ja Nein/nein/
Hepatom Hepadna Hepatitis B U, H (Nein) A P
A P
Pankreas
Pankreatitis/Diabetes/ Paramyxo Mumps U, SH Nein A
Pankreaspseudozysten
Bewegungsapparat
Myalgien/Pleurodynie Entero Coxsackie B U H Nein Nein
Myxo Influenza U, H (Ja) A
Arthralgien/Arthritis Toga Roteln U, H Nein A, P
Paramyxo Mumps U, SH Nein A
(haufiges Begleitsymptom vieler Hepadna Hepatitis B U H Ja Nein/nein/A, P
Infektionen!) Herpes EBV/Zytomegalie/VZV U, H (Nein) Nein/nein/A, P
Parvo B19 U, S Nein (Nein)

U: ubiquitar; E: nicht ubiquitar, aber in Europa; SE: Sideuropa; H: haufig; S: selten; SH: haufig in bestimmten Gruppen; A: aktiver Impfstoff; P: passiver
Impfstoff; (): eingeschrankt

Tab. 13.21 Viren mit besonderer Bedeutung in der Schwangerschaft (Europa)

Folgen der Infektion | Virusfamilie Viren Vorkommen Antivirale Therapie |Prophylaxe
Genera Bedeutung (Schwangerschaft!)

Gefahrdung der Hepadna Hepatitis B U, SH (Nein)

Mutter Hepe Hepatitis E SH Nein Ne|n
Herpes VZV (Pneumonie) U, S (Ja) A/P

Gefdhrdung des

Kindes

Intrauterine Infektion:  Toga Rateln (U, H) Nein A, P

Teratogen Herpes VzZV U, S (Nein) A, P
Parvo Zytomegalie U H (Ja) Nein

Parvovirus B19 u,? Nein (Nein)

Nicht teratogen Retro HIV-1, 2 U, SH Ja Nein

(schadigend)

Perinatale Infektion Herpes HSVIVZV U, H Ja Nein/A,
Retro HIV-1, 2 U, SH Ja PNein
Hepadna Hepatitis B U H Nein A,
Papova Papillom N,? Nein PNein

U: ubiquitar; H: haufig, S: selten; SH: haufig in bestimmten Gruppen; A: aktiver Impfstoff; P: passiver Impfstoff; (): eingeschrankt



Beschreibung und Einteilung Es handelt sich um sphiri-
sche, membranumbhiillte Partikel mit Durchmessern von 150
bis 200 nm (> Abb. 13.14).

Die lipidhaltige, mit vielen viral kodierten, teils glykosylier-
ten Proteinen durchsetzte Hiille stammt von den Membranen
der Wirtszelle ab. Biologische Kriterien (Zelltropismus, La-
tenzort, enger oder weiter Wirtsbereich, kurze oder lange Re-
produktionszeit, schnelle oder langsame Ausbreitung in Zell-
kulturen und die Pathogenese) bilden die Grundlage der Defi-
nition von 3 Unterfamilien: alpha, beta und gamma.

Viren der Herpesgruppe gehéren nach den Pockenviren zu
den grofSten Viren.

Die Herpesviren des Menschen Zurzeit sind 8 Herpesviren
des Menschen (HHV) bekannt (> Tab. 13.22).

Epidemiologie Humane Herpesviren werden nur von
Mensch zu Mensch iibertragen. Die Privalenz (Seropositivitit,

Abb. 13.14 Herpesviridae (VergroBerung x 100 000).

Tab. 13.22 Ubersicht iiber die Herpesviren des Menschen

13.5 Infektionskrankheiten durch Viren

Zustand nach Primirinfektion) ist, bis auf HHV-8, weltweit
hoch. Die Inzidenz der Primérinfektionen héngt von der Kon-
tagiositdt der Viren und der Hiufigkeit von Virusausscheidern
ab. Beim Varicella-Zoster-Virus (VZV) erfolgt die Ubertra-
gung sehr leicht, v. a. aerogen iiber die Schleimhdute des Ra-
chens von Windpockenerkrankten, etwa 3 Tage vor bis 3 Tage
nach dem Exanthemausbruch. Bei den {ibrigen findet die Uber-
tragung durch Tropfcheninfektion bzw. Schleimhautkontakt
(oral, genital) statt. Vor allem beim Zytomegalievirus (CMV)
sind auch Blutzellen (Transfusionen) und Transplantate eine
Infektionsquelle. Asymptomatische Reaktivierungen mit Vi-
rusausscheidung und méglicher Ubertragung sind bei CMV,
EBV und HSV haufig, wihrend dies bei VZV wahrscheinlich
kaum vorkommt. Die Raten klinisch manifester Infektionen
sind, abhdngig vom Alter und Immunstatus des Betroffenen,
sehr unterschiedlich (> Tab. 13.23).

Allgemeine Pathogenese HHYV verursachen lebenslang per-
sistierende Infektionen (> Tab. 13.13). Die Orte der Persis-
tenz sind aber nur zum Teil bekannt. Einzelne Gengruppen
haben spezifische Bedeutungen fiir verschiedene biologische
Situationen, so sind ca. 50% aller Gene von HSV nicht essenti-
el fiir die Virusvermehrung in der Zellkultur, aber fiir die Eta-
blierung der Latenz im natiirlichen Wirt sind mehr Gene erfor-
derlich. Uber die molekularen Mechanismen, die zur Reakti-
vierung fithren, besteht noch Unklarheit. Sicher spielen hier
Wirtsfaktoren und exogene Faktoren eine Rolle (Immunstatus,
Zeitpunkt der Primérinfektion, Ort der Primdrinfektion, Aus-
maf$ der Virusvermehrung bei der Primérinfektion, physikali-
sche und chemische Noxen). Ob Pathogenitdtsvarianten eine
Rolle spielen, ist weitgehend unklar. Neben den exogenen Pri-
mirinfektionen und den endogenen Reaktivierungen wur-
den bei den meisten humanen Herpesviren auch exogene
Zweitinfektionen nachgewiesen (z. B. bei CMV in der Trans-
plantationsmedizin).

Synonym/Abkirzung Subfamilie/Genus _|Erkrankungen |

HHV-1 Herpes-simplex-Virus 1 (HSV-1)  Simplexvirus
HHV-2 Herpes-simplex-Virus 2 (HSV-2)  Simplexvirus
HHV-3 Varicella-Zoster-Virus (VZV) Varicellavirus
HHV-4 Epstein-Barr-Virus (EBV) Lymphocryptovirus
HHV-5 Zytomegalievirus (CMV) Zytomegalovirus
HHV-6a Roseolovirus
HHV-6b Roseolovirus
HHV-7 Roseolovirus
HHV-8 Kaposi-Sarkom-assoziiertes Rhadinovirus

Herpesvirus (KSHV)

Kutane, mukokutane, korneale Manifestationen (vorw. oral), Enze-
phalitis, generalisierter Herpes

Kutane, mukokutane, korneale Manifestationen (vorw. genital), En-
zephalitis, Herpes neonatorum

Varizellen, Zoster, korneale Manifestationen, Enzephalitis, generali-
sierter Zoster, Pneumonie, konnatale Varizellen

Mononukleose, lymphoproliferative Erkrankungen, Lymphome, Tu-
mor (NPC)

EBV-negative Mononukleose, Pneumonie, Retinitis, Hepatitis, Enze-
phalitis, konnatale Schaden

Exanthema subitum, mononukleoseahnliche Erkrankung (seltener)
Exanthema subitum, mononukleoseéhnliche Erkrankung
Exanthema subitum, mononukleoseéhnliche Erkrankung
Kaposi-Sarkom bei HIV-Infektion
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Tab. 13.23 Epidemiologische und pathogenetische Daten humaner Herpesviren

| [Hsv1 WSV Jvav  [EBV__JCMV___[HHV-6 [HHV-7_[HHV-8 |

Wirtsspektrum Breit Breit Mensch Mensch Mensch Mensch ~ Mensch ~ Mensch
Manifestationsrate Primarinfektion < 10% ? 100% 0-65%’ 10% >80% ? ?
Seropravalenz 40-95%' 95% 60-100%' 50-100%' 95% 95% 2-3%*®
Asymptomatische Virusausscheidung  2-20%?  Ja Nein Alle? 1-30% Ja Ja ?
Symptomatische Rekurrenzen 20-40%  Ja 20-40%°  Selten® Selten® 2% ? ”
Exogene Reinfektionen Ja? Ja? Nein? Ja? Ja ? ? ?
Diaplazentare Ubertragung Nein Nein*  Ja Nein? Ja ? ? ?
Teratogenitét Nein* Nein* 1% Nein Ja ? ? Nein
Perinatale Infektion Selten Ja Ja Ja? Ja Nein Nein Nein
! Abhéngig von soziodkonomischen Faktoren
2 Abhingig vom Alter; 7 Monate bis 15-jahrig
3 Selten Reinfektionen mit gleichem Typ
* Einzelne unbestatigte Berichte
> Zoster, meist einmalig
6 Ausgenommen bei Immunsupprimierten
7 Je nach Alter 0- bis 14-J4hrige
8 Bei Blutspendern; 80-90% bei AIDS-Kaposi-Sarkom

Durch Herpesviren verursachte pathologische Verdnderun-  Epidemiologie Die Primirinfektion mit HSV-1 findet mit

gen:

o direkte zytozidale Effekte (z. B. Enzephalitis)

o indirekte, immunologisch vermittelte Effekte (z. B. Erythe-
ma exsudativum multiforme)

e Transformation (z. B. Burkitt-Lymphom, Kaposi-Sarkom).

Viele Infektionen verlaufen beim Immungesunden subklinisch.

Primdrinfektionen und Rekrudeszenzen konnen aber auch

vielfiltige Erkrankungen hervorrufen.

Patienten mit Immundefekten sind durch diese Viren be-
sonders bedroht. Erstaunlicherweise sind die Krankheitsbilder
bei Primirinfektion und Reaktivierung nicht nur abhingig
vom Ausmaf3, sondern auch von der Art der Immunsuppressi-
on. Als Beispiel sei die CMV-Infektion genannt, die beim Im-
munkompetenten meist asymptomatisch verlduft. Bei HIV-in-
fizierten Patienten tritt CMV dagegen in erster Linie als Retini-
tis und Gastroenteritis, beim knochenmarktransplantierten
Patienten als interstitielle Pneumonie und beim Nierentrans-
plantierten als Nephritis mit Gefahr der Abstoffung auf.

Herpesvirusinfektionen sind mit Ausnahme von Epstein-
Barr-Virus (EBV) und HHV-6 bis HHV-8 der Therapie durch
verschiedene verfiigbare antivirale Substanzen gut zuganglich.

Das Herpes-B-Virus des Rhesusaffen ist auch hochpathogen
fir den Menschen (Enzephalitis).

Herpes-simplex-Virus Typ 1 und 2
(HSV-1, HSV-2)

Beschreibung und Einteilung Es handelt sich eigentlich
eher um Varianten eines Serotyps, da serologisch erhebliche
Kreuzreaktionen bestehen. Virusisolate sind relativ leicht typi-
sierbar und inzwischen kann man auch zwischen HSV-1- und
HSV-2-Antikorpern unterscheiden.

2 Gipfeln in der frithen Kindheit und im jungen Erwachsenen-
alter meist oral statt. Die Durchseuchung Erwachsener mit
HSV liegt weltweit je nach soziookonomischer Situation bei
40-95%. Die Primirinfektion (erster Kontakt eines Organis-
mus mit HSV) kann auch durch Sexualkontakt, dann meist mit
HSV-2, erfolgen. Bei bestehender oraler HSV-1-Infektion mit
Latenz in kranialen Ganglien ist die erste Infektion im Genitale
mit HSV-2 keine Primérinfektion, sondern eine klinisch mil-
der verlaufende exogene Zweitinfektion (initiale Infektion).
Die Prévalenz von HSV-2-Antikorpern ist bei Erwachsenen in
verschiedenen Kollektiven sehr unterschiedlich, aber stets ge-
ringer als bei HSV-1.

Die Virusvermehrung auf der Schleimhaut (Infektiositdt)

beginnt vor dem Auftreten der Symptome, und die Virusaus-
scheidung erfolgt durchschnittlich 7-10 Tage lang (max. bis
23 Tage). Im Gegensatz zur HSV-1-Primirinfektion kommt es
bei HSV-2 offenbar auch zur Virdmie.
Atiologie und Pathogenese Wihrend der Virusvermehrung
auf der Schleimhaut werden bereits frithzeitig auch Nervenen-
digungen infiziert. Uber axonalen Transport (10 mm/h) in
sensiblen und autonomen Nerven kommt es zur Infektion der
zugehorigen Ganglienzelle mit anschlieSender Virusvermeh-
rung im Ganglion. Es resultieren Zerstérung von Nervenzel-
len und sogar Infektion benachbarter Nervenzellen. Durch das
Immunsystem wird das Virus von der Schleimhaut, aber nicht
im Ganglion eliminiert. Eine latente Infektion (s. 0.) wird eta-
bliert. Aus der Latenz kann es zur endogenen Reaktivierung
mit erneuter Virusvermehrung im Ganglion und zum axona-
len Auswandern des Virus in die Peripherie mit altersabhin-
gig Rekurrenz (< 3 Jahre ca. 20%, 3-14 Jahre 18%, >15 Jahre
2-5%) oder Rekrudeszenz kommen.

Eine Primirinfektion ist auch an anderer Stelle (Augen, Na-
se, Hande, Glutealregion) bei entsprechender Inokulation mit



nachfolgender Latenz und Rekrudeszenz moglich, ferner auch
eine exogene Zweitinfektion mit gleichem (selten) oder ande-
rem HSV-Typ. Von Autoinokulation spricht man, wenn z. B.
ein Kind mit Gingivostomatitis herpetica das Virus mit den
Fingern in den Genitalbereich tibertragt.

Die Pridilektionsstellen von HSV-1 (oral) und HSV-2 (ge-
nital) ergeben sich aus der besseren Adaptation der beiden Vi-
ren an die entsprechenden Ganglienzellen. So rezidiviert eine
HSV-1-Infektion im Genitale ca. 10-mal seltener als eine HSV-
2-Infektion.

Es wird diskutiert, ob HSV als Kokarzinogen bei Humanen-
Papillomaviren(HPV)-Infektionen eine Rolle spielt.

|

Symptome, Verlauf und Prognose

Asymptomatische Infektionen Die orale Primirinfektion
im Kindesalter verlduft bei 70-90% immunkompetenter Infi-
zierter asymptomatisch. Genitale Primarinfektionen sind, v. a.
bei Frauen, meist mit schwerer Erkrankung verbunden.

Haut- und Schleimhauterkrankungen Die Primérinfektion
kann nach einer Inkubationszeit von 3-6 (2-12) Tagen zum
fieberhaften Krankheitsbild mit Schmerzen und Bildung grup-
pierter Bldschen an der Eintrittspforte fithren. Oral kommt es
bei wenigen der primér Infizierten zur schweren, fieberhaften
Gingivostomatitis mit generalisiertem, vesikuldrem Enanthem,
massiver Zahnfleischschwellung (,Mundfiule“, > Abb.
13.15) und lokaler Lymphadenopathie. Die Krankheit dauert
ohne Behandlung 2-3 Wochen. Die Kinder verweigern die
Nahrungsaufnahme. Pharynx und Larynx sind meist nicht be-
teiligt.

Die Reaktivierung fithrt zu den typischen Bildern des Her-
pes labialis oder des Herpes genitalis (> Abb. 13.16) oder
seltener entsprechend der Lokalisation der Primérinfektion an
anderen Stellen. Bei HSV-Manifestationen an atypischer Stelle
(z. B. Glutealregion) kann die Abgrenzung von einem Zoster
(VZV!) schwierig sein. Allgemeinsymptome, Fieber, Schmer-
zen und Dauer der Erregerausscheidung sind beim rezidivie-
renden Herpes geringer ausgeprigt als bei der symptomati-
schen Primérinfektion.

Augenerkrankungen HSV-Infektionen an den Augen sind
meist Folge konnataler oder frithkindlicher ein- oder beidseiti-
ger HSV-Keratokonjunktivitis (Primarinfektionen). Der selte-
nere rezidivierende, typische ulzerative korneale Herpes ist ei-
ne wichtige Ursache bleibender Hornhautschdden mit Visus-
verlust. Es gibt viele distinkte ophthalmologische Zustandsbil-
der, je nach Mitbeteiligung der tieferen Hornhautschichten.
Die Heilung dauert auch bei addquater antiviraler Therapie
u.U. 1 Monat.

HSV kann sehr selten auch die hinteren Augenabschnitte be-
treffen und zu schwersten Retinanekrosen fithren.
HNO-Erkrankungen Bei dlteren mit HSV-1 primér Infizier-
ten kann es zum mononukleosedhnlichen Krankheitsbild mit
Pharyngitis und sogar ulzerativer Tonsillitis und ausgepréagter
Lymphadenopathie kommen.
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Abb. 13.15 Stomatitis herpetica (,Mundfaule”) als seltene Mani-

festation einer HSV-1-Primarinfektion beim Kind. (Mit freundlicher
Genehmigung der Firma Wellcome).

Abb. 13.16 Herpes progenitalis beim Mann (Rekrudeszenz).

(Freundlicherweise zur Verfligung gestellt von H. Rasokat, Klinik und Polikli-
nik fiir Dermatologie und Venerologie, Universitat zu Kéln).

ZNS-Erkrankungen Die Herpesenzephalitis ist haufigste
Ursache der sporadischen, akuten Enzephalitis (Inzidenz:
5/1 Mio. Einwohner/Jahr). Uber 90% werden durch HSV-1 ver-
ursacht. Sie ist in ca. 50% Folge einer Primérinfektion, in den
tibrigen Fallen entsteht sie nach endogener Reaktivierung. Typi-
scherweise handelt es sich um eine fokal nekrotisierende, ha-
morrhagische Temporallappenenzephalitis (> Abb. 13.17).
Die Erkrankung beginnt pl6tzlich mit Kopfschmerzen, prak-
tisch immer mit Fieber, Sprachstérungen und evtl. Krampfan-
féllen und ist immer lebensbedrohlich. Unbehandelt kommt es
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Abb. 13.17 Herpesenzephalitis mit hamorrhagischen Nekrosen
der Rinde, von temporomedial bis zur Inselgegend reichend
(40-jahriger Mann). (Freundlicherweise zur Verfligung gestellt von R.
Schroder, Institut fir Pathologie, Universitat zu Kéln).

bald zu Kraimpfen und Koma (Letalitdt ca. 80%). Die Differen-
tialdiagnose umfasst die lymphozytiren Meningoenzephaliti-
den (u. a. LCM, FSME, Picornaviren, > Tab. 13.16) und alle
Formen der zerebralen Raumforderung (Hirntumoren, Abs-
zesse). Fiir die Diagnostik ist die PCR hilfreich (s. u.). Eine an-
dere neurologische Komplikation der HSV-Infektion ist die
Mononeuritis simplex (z. B. Fazialisparese).

Ca. 25% der Frauen mit einer symptomatischen genitalen
HSV-Primérinfektion entwickeln eine prognostisch giinstige
aseptische Meningitis.

Respiratorische Erkrankungen Sehr selten kann bei meist
Alteren und/oder Immunsupprimierten mit akuter respirato-
rischer Insuffizienz (ARDS), Bronchospasmen und Lungenin-
fektionen HSV aus respiratorischen Sekreten isoliert werden.
Die Prognose ist dabei ungiinstig.

Gastrointestinale Erkrankungen Ulzerative HSV-Osopha-
gitiden kommen selten, meist bei Immunsupprimierten, vor
und miissen differentialdiagnostisch von den hiufigeren CMV-
Manifestationen abgegrenzt werden.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane Die echten genitalen
Primdrinfektionen fithren bei Frauen zur fieberhaften, sehr
schmerzhaften generalisierten Vulvovaginitis (30%), ggf. mit
Beteiligung der Portio vaginalis uteri, inguinaler Lymphadeno-
pathie und Miktionsstérungen (10-15%) auf der Basis einer
sakralen Radikulomyelitis. Krankheitsdauer und Virusaus-
scheidung konnen 3 Wochen betragen, nicht selten mit statio-
ndrer Behandlung (s. 0., aseptische Meningitis). Primérinfekti-
onen bei Minnern verlaufen klinisch meist weniger

dramatisch. Genitale Rekurrenzen verlaufen auch sehr viel
milder und meist asymptomatisch oder zumindest unbe-
merkt.

Intrauterine und perinatale Infektionen Die neonatale
HSV-Infektion (meist HSV-2, ca. 1 : 4000 Geburten) wird
meist im Geburtskanal tibertragen und kann beim Kind zum
Herpes generalisatus neonatorum fiihren, einer septischen
Erkrankung mit Befall aller Organe. Die Letalitat der konnata-
len Infektion liegt unbehandelt je nach Ausprigung bei 0-60%.
Eine prognostisch sehr ungiinstige Enzephalitis kann mit oder
ohne kutane Beteiligung vorkommen. Uberlebende Kinder lei-
den dann meist unter schweren ZNS-Schiden.

Eine diaplazentare Infektion ist extrem selten wohl auch
moglich und fithrt meist zu schwerer Erkrankung. Maglich
sind aszendierende Infektionen bei eréffneter Fruchtblase.

Das Infektionsrisiko des Kindes betrdgt bei Primérinfekti-
on der Mutter am Geburtstermin ca. 50%, bei genitaler Rekru-
deszenz sind Infektions- und Manifestationsrisiko, wahr-
scheinlich wegen der geringeren Virusproduktion bei der Mut-
ter und diaplazentar iibertragener Antikérper, deutlich gerin-
ger. Die genitale Virusausscheidung dauert bei Primarinfektion
der Mutter ab Tag 2 nach Infektion 10-14 Tage (bis 3 Wochen),
bei der Rekrudeszenz 2-5 Tage. Die Primérinfektion der Mut-
ter am Geburtstermin stellt eine Indikation zur priméaren Sec-
tio dar; eine Aciclovir-Therapie bei genitalen Rekrudeszenzen
in den letzten 10-14 Tagen vor der Entbindung zur Vermei-
dung einer Sectio wird zunehmend befiirwortet.

Jede symptomatische Primarinfektion ist eine Indikation zur antivira-
len Therapie, auch um mdglicherweise Schwere und Haufigkeit spa-
terer Rekrudeszenzen zu vermindern.

Bereits beim Verdacht auf Herpesenzephalitis muss — nach Liquorent-
nahme fir die Diagnostik — sofort hoch dosiert mit Aciclovir behan-
delt werden.

I

Diagnostik

« Virusnachweis: Virusisolierung in Zellkultur (24 h Untersu-
chungsdauer) und bei gutem, zellhaltigem Abstrichmaterial
(auf Objekttrigern) Antigendirektnachweis mit monoklona-
len Antikérpern (2 h Untersuchungsdauer), die zugleich die
Differenzierung zwischen HSV-1, HSV-2 und VZV erlauben

 Nachweis viraler Genome: Nachweis von HSV-DNA im Li-
quor bei HSV-Enzephalitis oder aus verschiedenen Materia-
lien bei Verdacht auf konnatale Infektion

« Antikorpernachweis: IgM-Nachweis und Serokonversion
sind nur bei Primarinfektionen aussagekriftig. Versuche ei-
ner verfeinerten Serodiagnostik (differenzierte Virushiill-
Antigene und Bestimmung der Ig-Subklassen) zum Einsatz
bei Rekurrenzen sind bisher noch nicht praxisrelevant. Eine
Unterscheidung zwischen HSV-1- und -2-Antikorpern ist
mittlerweile moglich.



Bei Verdacht auf HSV-Enzephalitis ist die schnelle differentialdiag-
nostische Abgrenzung von bakteriellen Infektionen essentiell wegen
der therapeutischen Konsequenzen.

I

Therapie und Prophylaxe Die lokale Therapie mit verschie-
denen Nukleosidanaloga ist moglich, am Auge ggf. kombiniert
mit Interferon. Eine systemische Therapie primar mit Aciclo-
vir ist bei allen schweren HSV-Manifestationen angezeigt, bei
bedrohlichen Erkrankungen ist die intravendse Behandlung
notwendig. Absolute Indikationen bestehen:

e bereits bei klinischem Verdacht auf Enzephalitis

o bei Keratitis

¢ bei disseminierten Verldufen bei Neugeborenen und

Immunsupprimierten.

Eine symptomatische Primirinfektion bei Immungesunden
sollte behandelt werden.

Die Therapie muss mdoglichst frithzeitig beginnen. Bei sekun-
dérer Resistenz gegen Aciclovir ist u.U. die parenterale Therapie
mit Foscarnet angezeigt; auch Ganciclovir zeigt gute Wirksam-
keit gegen HSV. Famciclovir und Brivudin sind auch wirksam
gegen HSV, Brivudin aber nur gegen HSV-1. Bei haufig rekurrie-
rendem Herpes genitalis kann eine Langzeit-Suppressionsbe-
handlung mit Aciclovir indiziert sein. Bei Immunsupprimierten
ist gelegentlich eine primire oder sekundére Prophylaxe sinn-
voll. Eine passive Immunisierung ist bei Erkrankung nicht wirk-
sam, ein wirksamer aktiver Impfstoff steht nicht zur Verfiigung.

Komplikationen Patienten mit chronischen Ekzemen sind
pradisponiert fiir primar kutan disseminierte HSV-Manifesta-
tionen, das sog. Eczema herpeticatum. Ferner sind Patienten
mit Verbrennungen durch HSV gefihrdet. HSV-Rekurrenzen
konnen bei disponierten Patienten wiederholt ein Exanthema
exsudativum multiforme triggern, wobei auch in Gewebepro-
ben des Exanthems in 80% HSV-DNA nachweisbar ist.

Die HSV-Rekrudeszenz bei immunkompromittierten Pati-
enten (Tumorbehandlung, Knochenmarktransplantation,
HIV-Infektion) ist wie beim neonatalen Herpes durch eine
Tendenz zur lebensbedrohlichen Disseminierung gekenn-
zeichnet, unter Einbeziehung von Haut, Schleimhéduten und
viszeralen Organen (Lunge, Leber, Gastrointestinaltrakt).

107 Abbildung;: Herpes-simplex-Osophagitis

Disseminierter Herpes simplex bei Immunsupprimierten bedarf
schnellstmdglich einer Maximaltherapie.

Der chronische, lokal destruierende mukokutane Herpes sim-
plex ist eine AIDS-Manifestation; es entstehen z. B. groflere
perianale Ulzera, die in der Differentialdiagnose der klassi-
schen venerischen Infektionen durch ihre Schmerzhaftigkeit
von der Lues abzugrenzen sind und einen belegten, weichen
Ulkusgrund aufweisen.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die weitaus haufigste HSV-Erkrankung ist der rekurrierende
orale oder genitale Herpes. Beide haben beim Immungesunden
eine gute Prognose, kénnen aber zu erheblichen psychischen Belas-
tungen, bis hin zum Suizid, fihren. Orale und genitale Primarinfek-
tionen konnen zu schweren Erkrankungen fiihren, die friihzeitig und
intensiv systemisch behandelt werden sollten. Die rekurrierende ulze-
rative Herpeskeratitis fiihrt haufig zum Visusverlust — ggf. mit der
Notwendigkeit einer Hornhauttransplantation. Enzephalitis, kon-
natale Infektion und Infektionen Immunsupprimierter konnen
sehr rasch zu lebensbedrohlichen Erkrankungen filhren und missen
daher schnellstmdglich intensiv behandelt werden. Die virologische
Diagnose kann sehr schnell gestellt werden, wenn das geeignete Ma-
terial mit geeigneten Methoden untersucht wird.

Varicella-Zoster-Virus

Einteilung Vom Varicella-Zoster-Virus (VZV) existiert nur
1 Serotyp. Abgesehen von Impfstimmen (z. B. Oka) wurden
auch keine pathogenetischen Varianten charakterisiert.
Epidemiologie Die Durchseuchung mit VZV ist weltweit
hoch, jedoch abhingig von Klima und Bevélkerungsdichte. In
tropischen Lindern erreicht die Rate der Primirinfizierten bei
Erwachsenen ca. 50%, wahrend in kithleren Regionen (Deutsch-
land) tiber 90% der Erwachsenen die Windpocken durchge-
macht haben. Der Inhalt frischer Bldschen ist klar und infekti-
0s, die Infektiositit der Vesikelfliissigkeit spielt aber epidemio-
logisch (> Tab. 13.16), im Vergleich zur Tropfcheninfektion
aus dem Oropharynx in der Prodromalphase der Varizellen,
keine Rolle. Die Infektiositit des Zosters fiir die Umgebung
(Windpocken nach Zoster-Kontakt) kann als gering angesehen
werden.
Atiologie und Pathogenese Die Primirinfektion mit VZV
wird im Gegensatz zu HSV praktisch immer klinisch manifest
als Windpocken (Varizellen) durchgemacht. Selten kann es zu
ernster ZNS-Beteiligung kommen. Nach der Primérinfektion
kommt es zur Latenz im Trigeminusganglion und in den Spi-
nalganglien der Thorakalsegmente, aus der heraus es, meist bei
dlteren Menschen, zum segmentalen Zoster kommen kann.
Derzeit werden vermehrt Zoster-Fille bei Kindern registriert.
Sehr selten treten ,schleichende® Enzephalitiden auf, meist
bei ilteren Patienten. Bei Immunsupprimierten kénnen Vari-
zellen (Letalitit unbehandelt bei Leukamiekindern 10-30%)
und Zoster sehr viel schwerer verlaufen. Auch der Zoster kann
dann kutan disseminiert oder ,septisch® auftreten.

I

Symptome, Verlauf und Prognose

Asymptomatische Infektionen VZV-Reaktivierungen ohne
Blischen (Zoster sine herpete) treten auf.

Haut- und Schleimhauterkrankungen Windpocken begin-
nen als vesikulidres Exanthem nach einer Inkubationszeit von
meist 14-16 (10-21) Tagen an der Stirn, im Gesicht oder am
Stamm und breiten sich, begleitet von niedrigem Fieber, zentri-
fugal aus. Etwa 50% der Infizierten haben an beiden Tagen vor
Exanthemausbruch Prodromi mit Fieber, Abgeschlagenheit,
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Kopfschmerzen und Abdominalschmerzen. Die Blaschen sind
genabelt, verschiedene Reifungsstufen sind nebeneinander zu
beobachten (,,Sternenhimmel“, > Abb. 13.18), die Schleim-
haute sind haufig mit befallen. Neue Bldschen treten meist bis
zum 6. Tag nach Exanthembeginn auf.

Der Zoster, der nach einer durch Schmerzen charakterisier-
ten Prodromalphase (48-72 h) im Rahmen der Rekrudeszenz
des VZV auftritt, ist entsprechend dem befallenen Hin-
terstrangganglion (Latenzort) durch segmentalen kutanen Be-
fall charakterisiert.

108 Abbildung: Thorakaler Zoster.

Augenerkrankungen Eine Beteiligung des Ramus ophthal-
micus des N. trigeminus fithrt zum Zoster ophthalmicus mit
Lidschwellung. Im Rahmen eines Zoster ophthalmicus kann es
zur Hornhautbeteiligung und nachfolgender Hornhauttriibung
kommen. Auch Beteiligungen der tiefen Strukturen des Auges
sind ausnahmsweise moglich bis hin zur Panophthalmitis.
HNO-Erkrankungen Ein Befall des N. facialis fithrt zum
Zoster oticus mit Ohrenschmerzen und Effloreszenzen auf der
Ohrmuschel oder im Gehorgang. Allerdings kann ein Zoster
oticus auch ohne erkennbare Bldschen bzw. mit nur minima-
len Blaschen im dufleren Gehorgang einhergehen. Unabhingig
von der Bldschenmanifestation kann es zur Fazialisparese
kommen.

ZNS-Erkrankungen Eine Varizellen-Meningoenzephalitis
mit guter Prognose kommt vereinzelt vor, selten auch eine
transverse Myelitis und ein postinfektioses Guillain-Barré-
Syndrom. Im Rahmen des Zosters wurden entziindliche Ver-
anderungen im Liquor hdufig nachgewiesen. Die postzosteri-
sche Neuralgie ist eine hiufige und schwer zu therapierende
Komplikation nach Zoster, v. a. bei dlteren Patienten, die ei-
nem Schmerzzentrum zugefiihrt werden sollten.
Respiratorische Erkrankungen Die Varizellenpneumonie
tritt aus ungeklarten Griinden besonders bei 5-10% der
Schwangeren im 3. Trimenon mit Varizellen auf. Die Lungen-
funktion ist haufig wesentlich stirker eingeschrinkt, als es die
Rontgenaufnahme der Lunge vermuten ldsst. Das Rontgenbild
(> Abb. 13.19) zeigt diffuse bilaterale Infiltrate mit kleinen
noduldren Verdichtungen, welche auch nach Genesung lange
persistieren konnen. Die Prognose ist in der Regel gut und die
Pneumonie nach 2-3 Tagen iiberwunden. Allerdings kann es
auch zum raschen Fortschreiten bis zum Lungenversagen
kommen.

Gastrointestinale Erkrankungen Neben den prodromalen
gastrointestinalen Beschwerden haben die meisten Patienten
mit Windpocken voriibergehend leicht bis miflig erhohte
Transaminasen als Ausdruck einer hiufigen, aber gutartigen
Leberbeteiligung.

Weitere Erkrankungen Die seltene Varizellennephritis
wird haufig zunichst an einer Himaturie erkennbar. Eine pas-
sagere, teils lang anhaltende Thrombozytopenie mit hiamor-
rhagischen Varizellen bis hin zu spiten Blutungskomplikatio-
nen kann auftreten. Auch voriibergehende, prognostisch giins-
tige Arthritiden bei Varizellen kommen vor.

;‘ &1

Abb. 13.18 Varizellenexanthem am Stamm mit Blaschen in ganz
verschiedenen Entwicklungsstadien (,, Sternenhimmel”). (Freundli-
cherweise zur Verfligung gestellt von H. Rasokat, Klinik und Poliklinik ftir
Dermatologie und Venerologie, Universitét zu KdIn).

Abb. 13.19 Varizellenpneumonie bei einem 26-jahrigen Patien-
ten.

Intrauterine und perinatale Infektionen Im Gegensatz zu
HSV geht VZV regelmifig bei Primérinfektion der Mutter dia-
plazentar aufs Kind iiber. Bei Windpocken sind nur Erkran-
kungen im 1. Trimenon gefahrlich im Hinblick auf eine Emb-
ryopathie (Mikrozephalie, Gliedmaflenhypoplasie, Hautdefek-
te, Chorioretinitis; Schidigungsrisiko ca. 1%). Bei Varizellen
wihrend der Schwangerschaft (2. und 3. Trimenon) machen
die Kinder intrauterin Varizellen durch, was nach der Geburt
erkennbar wird, gelegentlich auch als Zoster-Manifestation.
Die Prognose ist insgesamt gut. Bei Primérinfektion (Varizel-
len) der Mutter 4 Tage vor bis 4 Tage nach Entbindung treten
bei ca. 30% der Kinder konnatale Varizellen auf. Diese konna-
talen Windpocken (Letalitit unbehandelt ca. 30%) machen ne-
ben der postexpositionellen Hyperimmunglobulingabe die
Aciclovir-Therapie beim Neugeborenen notwendig.
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Diagnostik Bei Verdacht auf Varizellenpneumonie ist die

Thorax-Rontgenuntersuchung angezeigt und bei Verdacht auf

ZNS-Manifestation ein CT. Bei allen anderen Erkrankungen

erfolgt die Diagnose klinisch und virologisch.

 Antikorpernachweis: Die Primirinfektion ist serologisch
leicht durch Serokonversion und spezifische IgM-Antikor-
per zu bestitigen. Der Zoster fithrt manchmal zur erneuten
Bildung von IgM-Antikérpern und stets zum deutlichen
Anstieg der zuvor nicht mehr nachweisbaren ,, KBR-Anti-
korper®. Varizellenimmunitit ist beim Nachweis spezifi-
scher IgG-Antikorper (ELISA) gegeben.

* Virusnachweis: Das Varizellenvirus ist in der Zellkultur
nicht ganz leicht zu isolieren, die Isolierung dauert linger
als bei HSV. Virusantigene lassen sich in zellhaltigen Ab-
strichen durch VZV-spezifische Antikorper mittels Immun-
fluoreszenz nachweisen.

» Nachweis viraler Genome: Die PCR ist wertvoll bei Diag-
nose der zentralnervosen Komplikationen und bei Verdacht
konnataler Infektion. Auch die Virdmie ldsst sich so
erfassen.

Differentialdiagnose Differenzierungsmafinahmen

Generalisierte Herpes-sim-
plex-Virus-Infektion

Virologische Diagnostik

Lyell-Syndrom

Stevens-Johnson-Syndrom
Hand-Fuf3-Mund-Krank-

Exanthemmorphologie und

heit (Coxsackie A16) Lokalisation
Tierpocken
I
Therapie und Prophylaxe Die Windpocken beim Kind wer-

den aus Gewohnheit meist nicht als Indikation zur Chemothe-
rapie mit Aciclovir, Brivudin oder Famciclovir gesehen, jedoch
besteht die Indikation bei immunkompromittierten Patienten
immer. Beim Zoster besteht eine Therapieindikation in der
Vermeidung der Post-Zoster-Neuralgie, die jedoch nicht im-
mer verhindert werden kann. Ferner sollen Zoster ophthalmi-
cus, Zoster oticus und disseminierter Zoster bei Immundefek-
ten entsprechend therapiert werden.

Die Gabe von Acetylsalicylsdure ist bei Kindern kontraindi-
ziert, da sie das Auftreten des Reye-Syndroms triggert, einer
fettigen Leberdegeneration mit Enzephalopathie.

Pri- und rasche postexpositionelle passive Immunisierung
(bis 72 h) sind mdglich und indiziert beim Windpockenkon-
takt einer seronegativen (VZV-IgG-ELISA) Frau im 1. Schwan-
gerschaftstrimenon, bei der perinatalen Infektion und bei Im-
munsupprimierten (v. a. Aplasie, und Knochenmarktransplan-
tierte). Ein aktiver Lebendimpfstoff steht zur Verftigung. Die
generelle VZV-Impfung wird mittlerweile empfohlen.

Komplikationen Komplikationen der Windpocken sind be-
sonders die bakterielle Superinfektion der vesikuldren Efflores-

13.5 Infektionskrankheiten durch Viren

zenzen bis hin zu schweren gangrangsen Varizellen, nekroti-
sierender Fasziitis (S. pyogenes) und bakterieller Sepsis, ferner
die seltene, meist interstitielle Pneumonie (> Abb. 13.19) und
zentralnervose Komplikationen (zerebelldre Ataxie, Enzephali-
tis). Einige Falle von hamolytisch-urdmischem Syndrom sind
ebenso wie Peri-/Myokarditiden in Zusammenhang mit Vari-
zellen beschrieben worden. Insgesamt verlduft die Infektion
bei Erwachsenen schwerer als bei gesunden Kindern.

Bei Patienten mit Tumorleiden ist ein Zoster als ein Hinweis
auf ein eventuelles Rezidiv anzusehen. Die Verhinderung der
Post-Zoster-Neuralgien, die vorwiegend bei élteren Patienten
in bis zu 20% auftreten kénnen, ist ein weiterer Grund fiir die
frithzeitige Therapie des Zosters mit Aciclovir.

Bei immunsupprimierten Patienten weisen Windpocken
und Zoster einen disseminierten und schweren Verlauf auf. Bei
den Windpocken ist der viszerale Befall (Lunge) das grofite
Problem (vor allem akute Leukédmien, knochenmarktransplan-
tierte Patienten), beim Zoster der disseminierte kutane Befall
(z. B. HIV-Infektion).

ZUSAMMENFASSUNG

« Ursache: Primarinfektion mit oder Rekrudeszenz des Varicella-Zos-
ter-Virus

« Wichtigste Symptome: typische Hauterscheinungen mit Bléschen
aller Reifestadien (, Sternenhimmel”) bei Windpocken; bei Zoster
segmentaler Befall entsprechend den betroffenen Dermatomen
(Zoster sine herpete ist moglich)

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: klinisches Bild und virolo-
gische Untersuchung

* Wichtigste therapeutische MaBnahmen: bei Inmunkomprimierten
sowie bei Zoster zur Vermeidung der Post-Zoster-Neuralgie Aciclo-
vir, Brivudin oder Famciclovir

Epstein-Barr-Virus

Epidemiologie, Ausscheidung und Ubertragung Epstein-
Barr-Virus (EBV) wurde bei der Suche nach dem Erreger des
Burkitt-Lymphoms gefunden. Die Primérinfektion des Men-
schen erfolgt meist bei engem Kontakt durch Speichel (,Kis-
sing Disease). Nach einer Inkubationszeit von 30-50 Tagen
kommt es in den epithelialen Zellen des Rachens, v. a. am Zun-
genrand, und in den Speicheldriisen zur produktiven Virusver-
mehrung mit Virusausscheidung iiber den Speichel. Eine ge-
ringgradige Virusausscheidung ist danach lebenslang bei den
meisten EBV-Infizierten intermittierend nachweisbar und
Quelle fiir die Weitergabe der Infektion. Parallel erfolgt die
nichtproduktive Infektion der B-Zellen mit dem Resultat einer
gewaltigen passageren Lymphozytenproliferation.

Pathogenese EBV kann Zellen infizieren, die einen bestimm-
ten Glykoproteinrezeptor (CD21) tragen. Die hochste Dichte
an CD21 besitzen ruhende B-Zellen. Bereits die Virusbindung
bewirkt eine Aktivierung der B-Zellen, die frithzeitig nach Auf-
treten der ersten viralen Antigene in den Zellen (EBNA-2) und
anschliefendem Beginn der viralen und zelluliren DNA-Syn-
these immortalisiert werden. Dabei kommt es zur Sekretion
von B-Zell-Wachstumsfaktoren. Der typische Infektionszu-
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stand sowohl in vitro transformierter Zellen als auch infizierter
Lymphom-Zelllinien ist die Latenz, mit episomalem Vorliegen
viraler DNA. Durch verschiedene Induktionsmechanismen,
aber auch spontan kann es in solchen Zellen zur produktiven
Infektion mit Bildung infektioser Viruspartikel kommen. Bei
EBV gibt es viele Virusvarianten, die sich auch im Hinblick auf
Transformation bzw. lytische Vermehrung unterscheiden, de-
ren pathogenetische Bedeutung aber noch unklar ist.

In der akuten Phase der Mononukleose kénnen 5-20% der
zirkulierenden B-Zellen EBV-infiziert sein (polyklonale Trans-
formation). Es treten teils heterophile Autoantikorper auf, was
diagnostisch genutzt wird (Paul-Bunnell-Test). Im Regelfall
werden die EBV-infizierten B-Zellen durch das intakte Immun-
system (T-Zellen) eliminiert, dies gelingt aber nicht vollstin-
dig, sondern es verbleiben einige latent infizierte B-Zellen mit
der Moglichkeit der Reaktivierung im spéteren Leben (s. u.).

Eine Assoziation des Burkitt-Lymphoms mit EBV ist auf-
grund molekularbiologischer und seroepidemiologischer Da-
ten gesichert. Ebenso eindeutig ist der Zusammenhang zwi-
schen EBV und dem Nasopharynxkarzinom (NPC), das ende-
misch in einigen Gegenden Afrikas und v. a. in Siidchina vor-
kommt.

I
Symptome, Verlauf und Prognose Die Primirinfektion
geht in frithen Lebensjahren oft asymptomatisch voriiber.

Mit zunehmendem Alter wird das Bild der infektiosen Mo-
nonukleose (IM) hiufiger beobachtet: Sie geht einher mit Fie-
ber, Pharyngitis und Tonsillitis mit graulichen Beldgen, gene-
ralisierter oder zervikookzipital betonter Lymphadenopathie,
Exanthem (selten Enanthem), Hepatitis und Splenomegalie.
Das Fieber dauert ca. 7-10 Tage an und fillt wieder ab. Es be-
steht eine kutane Anergie wie beim Morbus Boeck, bei fortge-
schrittener HIV-Infektion und anderen schweren Krankheits-
bildern (disseminierte Tuberkulose). Eine Restsymptomatik
(subfebrile Temperaturen, Miidigkeit) kann monatelang an-
halten.

Eine produktive EBV-Infektion ist hiufig als orale Haarleu-
koplakie am seitlichen Zungenrand bei AIDS und anderen
schweren Immundefekten nachweisbar.

Chronisch aktive EBV-Infektionen mit lang anhaltenden,
rezidivierenden Organsymptomen wurden mit familidrer Hau-
fung beschrieben. Es ist bislang unklar, ob in diesen Fillen ein
genetischer Defekt oder eine besondere Virusvariante verant-
wortlich ist.

Erkrankungen der Blutzellen und Immunorgane Eine
massive B-Zell-Proliferation mit nachfolgender Kontrolle
durch induzierte spezifische T-Zellen gehort zum Krankheits-
bild der IM. Beim ,Duncan-Syndrom® sind die Patienten auf-
grund eines genetischen Defektes nicht in der Lage, diese Proli-
feration zu kontrollieren. Die latente EBV-Infektion wird
durch nicht produktiv infizierte B-Lymphozyten aufrechterhal-
ten, die durch den Nachweis von EBNA-2 (EBV-nukleires An-
tigen) charakterisiert sind. Proteine, die von latent infizierten

Zellen gebildet werden konnen, sind fiir die Rolle des EBV in
der Entstehung von Tumoren verantwortlich. Sehr gefiirchtet
ist das Lymphozyten-Proliferationssyndrom bei Immunsup-
primierten nach Transplantation. EBV ist in B-Zell-Lympho-
men bei HIV-Infektion, nach Organtransplantation und beim
Morbus Hodgkin nachzuweisen. Vor allem in Asien kommt es
gelegentlich zu einer EBV-induzierten iiberschieflenden T-
Zell-Aktivierung, die letztlich zum himophagozytotischen
Syndrom fiihrt.

Weitere Organbeteiligungen Eine Beteiligung von EBV an
Erkrankungen, die von Infektionen des Lungenepithels im
Rahmen einer chronisch aktiven EBV-Infektion ausgehen, bis
hin zur Beteiligung an der idiopathischen Lungenfibrose ist
vielfach diskutiert worden.

Myokarditiden konnen bei IM auftreten und die bestim-
menden Beschwerden wihrend der Rekonvaleszenz sein. Die
Prognose ist insgesamt gut.

Die benigne Hepatitis mit miflig erhohten Transaminasen
ist typisch bei der primdren EBV-Infektion. Vielfach werden
chronische EBV-Reaktivierungen als Ursache von anhaltenden
gastrointestinalen Beschwerden und gelegentlich auch Hepato-
pathien angenommen. Inwieweit ein kausaler Zusammenhang
besteht, ist aber meist unklar und auch schwer zu kliren, da
EBV-Reaktivierungen auch bei anderen Grunderkrankungen
vorkommen.

I
Diagnostik Im Blutausstrich zeigt sich eine deutliche Lym-
phozytose mit lymphomonozytiren Reizformen (Pfeiffer-Zel-
len, > Abb. 13.20):
 Antikorpernachweis: Wihrend der EBV-Infektion kommt
es zur Bildung von Antikorpern gegen einige viruskodierte
Antigene:
- virales Kapsidantigen (VCA)
- Early Antigen Diffuse (EA-D)
- Early Antigen Restricted (EA-R)
- EBV-nukleires Antigen (EBNA).
Das Antikorpermuster lasst Riickschliisse auf den Infektions-
zustand zu (> Tab. 13.24).
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Abb. 13.20 Typische Pfeiffer-Zelle mit Vakuolen im peripheren
Blutausstrich.



Tab. 13.24 Serologie bei EBV (vereinfachte Darstellung)

Nachweisbare VCA-IgG
Antikorper
VCA-IgM
Infektiose Mono-  + (+) o
nukleose
Z.n. EBV-Primarin- - - +
fektion
Burkitt-Lymphom - ()
NPC - + +

1 Heterophile Antikérper in ca. 10% der Falle nicht nachweisbar
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+2

4

Heterophile AK

2 Antikérper gegen EBNA erscheinen haufig erst Monate nach der Infektion und werden bei chronisch aktiver EBV-Infektion (EBNA-1) gelegentlich nicht

gebildet

NPC: Nasopharynxkarzinom; VCA: virales Kapsidantigen; EA: Early Antigen; EBNA: EBV-nukledres Antigen

« Virusnachweis: EBV ist auch bei Gesunden in Speichel und
B-Lymphozyten vereinzelt nachweisbar. Der regelmaflige
quantitative Nachweis von EBV-DNA aus Blutleukozyten
bei Risikopatienten ist Methode der Wahl, um EBV-Reakti-
vierungen moglichst frithzeitig, vor Auftreten eines lym-
phoproliferativen Syndroms, zu erkennen.

Differentialdiagnose Differenzierungsmafinah-

men

Primére CMV-Infektion Blutbild, virologische Diag-

nostik
HIV-Diagnostik

Akutes retrovirales Syndrom
bei HIV-Infektion

Toxoplasmose

Tonsillitis (Streptokokken-
angina, Diphtherie, Plaut-

Vincent-Angina, luetische

Angina, Listeriose)

Bakteriologische Diagnostik

Bakteriologische Diagnostik

Tonsillitis bei sekundarer Blutbild
Agranulozytose im Rahmen

einer AML

I

Therapie Obwohl in vitro die antivirale Wirksamkeit von
Aciclovir und anderen Substanzen gezeigt und auch die Virus-
ausscheidung durch Gabe von Aciclovir bei IM verkiirzt und
vermindert wurde, gelang es bislang nicht iiberzeugend, den
Krankheitsverlauf zu beeinflussen.

Die Behandlung erfolgt symptomatisch.

Bei EBV-induzierten lymphoproliferativen Erkrankungen
bei Immunkompromittierten wird zur Therapie ein monoklo-
naler Antikorper eingesetzt, der in vivo B-Zellen zerstort und
damit die relevanten Wirtszellen beseitigt

Komplikation

Hiufigkeit

Thrombopenie

Hamolyse

Milzruptur

Pneumonie

Nephritis

Perimyokarditis

Meningoenzephalitis

Selten

Makulopapuldses Exanthem

Fast immer nach Gabe von
Ampicillin

Ungehemmte B-Zell-Prolife-
ration mit todlichem Aus-

gang

Sehr selten, vorwiegend beim
X-chromosomal gebunde-
nem lymphoproliferativem
Syndrom

Panzytopenie

Agammaglobulindmie

Sehr selten

Fulminante EBV-assoziierte
B-Zell-Lymphome

Bei erworbener Immundefi-
zienz (Transplantationsemp-
tinger, AIDS-Patienten 10%)

ZUSAMMENFASSUNG
« Ursache: Infektion mit EBV (iber Speichelkontakt
« Wichtigste Symptome: infektidse Mononukleose mit Fieber, Pha-
ryngitis, Tonsillitis, Problemvirus nach Transplantation.
« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Blutausstrich mit typischen
Pfeiffer-Zellen, Nachweis heterologer Antikdrper und EBV-VCA-

Antikorper

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: symptomatisch

Zytomegalievirus

Beschreibung und Einteilung Histopathologische Verin-
derungen einer Zytomegalievirus(CMV)-Infektion wurden be-
reits 1881 ohne Kenntnis des Erregers beobachtet, 1904 be-
schrieben und spiter ,,Eulenaugenzellen“ genannt. Die infi-
zierten Riesenzellen (zytomegale Zellen) haben charakteristi-
sche intranukledre und intrazytoplasmatische Einschlusskorper.
CMYV als Erreger der als ,zytomegale Einschlusskorperchen-
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krankheit® (cytomegalic inclusion disease, CID) bezeichneten
schwersten symptomatischen Form der kongenitalen Infekti-
on wurde 1955 erstmals isoliert.

Es existiert nur ein Serotyp von CMV mit erheblicher Varia-
tion auf Ebene der DNA (CMV-Stamme mit 95% DNA-Homo-
logie). Dies ermdglicht auch die Identifikation patientenspezi-
fischer Isolate. Das Tegument (Matrix) zwischen Envelope und
Kapsid enthilt u. a. das Matrixprotein pp65, das nach Infektion
sofort in den Kern transportiert wird (s.a. Diagnostik). Epitope
des pp65 stellen Zielmolekiile fiir zytotoxische T-Zellen dar.

Der Glykoprotein-B(gB)-Komplex ist hiufigster Bestandteil
der Virushiille (> 50%), ein stark immunogenes Protein, das
die Synthese von virusneutralisierenden Antikorpern indu-
ziert. Das gB gilt als geeigneter Kandidat fiir eine Subunit-Vak-
zine. Unterschiedliche CMV-Genotypen, auch hinsichtlich
neutralisationsrelevanter Epitope, konnen in einem Individu-
um nachweisbar sein. Dies belegt die Moglichkeit exogener Re-
infektionen (z. B. Transplantationen). Auch Antikorperanaly-
sen ergaben, dass bei ca. 20% der Bevélkerung eine Exposition
gegeniiber mehreren CMV-Stimmen stattgefunden hat.
Epidemiologie Zytomegalievirus (CMV) ist weltweit ver-
breitet; der Mensch ist einziger Wirt. Die postnatale Infektion
erfolgt bei engen Kontakten mit CMV-seropositiven Personen
iberwiegend durch Muttermilch, Speichel, Urin und genitale
Sekrete. Je nach epidemiologischer Situation werden 0,3-2,5%
aller Kinder bereits intrauterin mit CMV infiziert. Bei Primér-
infektion einer Schwangeren (1-4% der Schwangerschaften)
liegt die Rate der diaplazentaren fetalen Infektionen bei 35 bis
50%. CMV-Reaktivierungen seropositiver Schwangerer sind
vergleichsweise haufig (3-40%), aber die Infektion des Fetus
ist deutlich seltener und Schéden sind sehr selten. Infektionen
konnen auch unter der Geburt (Vaginalsekret) oder postnatal
durch engen Kontakt mit der Mutter (Speichel, Muttermilch)
erfolgen. CMV reaktiviert bei ca. 90% der CMV-seropositiven
Miitter lokal in der Brustdriise mit einer Transmissionsrate
von 40% bei Muttermilchgabe.

Intermittierende Virusausscheidung kann man lebenslang
altersabhingig bei 1-30% der latent infizierten Menschen
(Kinder > Schwangere > iibrige Erwachsene) und materialab-
hingig (Muttermilch > Zervikalsekret > Urin > Speichel) nach-
weisen. Spter erfolgt die Virusiibertragung auch sexuell.

Die Durchseuchung beginnt also frithzeitig und steigt je
nach geographischem Gebiet und soziohygienischem Status
mit der Zeit unterschiedlich steil an. In Lindern mit hoher
Durchseuchung wird das Maximum oft schon im Kindesalter
erreicht. Die Durchseuchungsraten liegen weltweit bei 40 bis
100%.

Zunehmend bedeutsam werden bei Risikopatienten auch
die iatrogenen Ubertragungen durch transfundiertes Blut oder
transplantierte Organe von CMV-seropositiven Spendern.
Pathogenese Schwere Schidigungen bei Kindern sind meist
Folge einer CMV-Primirinfektion der Mutter wihrend der
Schwangerschaft, wihrend die Infektion des Kindes als Folge
einer endogenen CMV-Reaktivierung bei der Mutter einen
glinstigen Verlauf zeigt. Die relevanten Orte der CMV-Latenz

sind noch nicht genau bekannt, Monozyten und Endothelzel-
len gelten als Latenzorte.

Besondere klinische Bedeutung hat CMV fiir alle Immunin-
kompetenten (untergewichtige Frithgeborene, Transplantat-
empfanger, Tumorpatienten, AIDS-Patienten). Es existieren
Befunde, wonach CMV evtl. auch bei Immungesunden in Zel-
len der Gefiflwande durch Modulation der zelluldren Genex-
pression Verdnderungen hervorruft, die zur Entstehung der
Atherosklerose und zur Entwicklung der Restenose beitragen.

Bei Immundefizienten und Immunsupprimierten hingt die
Schwere der Erkrankung vom Ausmafl der Beeintréichtigung
des Immunsystems ab. Mit zunehmender Dysfunktion der T-
Zellen nehmen CMV-Reaktivierungen und persistierende akti-
ve CMV-Infektionen zu. Diese kiindigen sich noch vor der Kkli-
nischen Manifestation einer CMV-Erkrankung durch lang an-
haltende intermittierende oder kontinuierliche CMV-Aus-
scheidung meist im Urin an.

I
Symptome, Verlauf und Prognose
Asymptomatische Infektionen Die Primirinfektion ver-
lduft bei immungesunden &lteren Kindern und Erwachsenen in
ca. 90% asymptomatisch. Symptomatische Infektionen sind
klinisch von einer infektidsen Mononukleose nicht zu unter-
scheiden. Endogene Reaktivierungen mit Virusausscheidung,
die von Zeit zu Zeit in Abhéngigkeit von der aktuellen Immun-
kontrolle der Infektion durch den Organismus ablaufen, wer-
den im Allgemeinen nicht bemerkt. Die Infektion verlduft bei
reifen Neugeborenen auch asymptomatisch, ist aber von einer
u.U. langen CMV-Ausscheidung begleitet.
HNO-Erkrankungen Ca. 8% aller klinisch diagnostizierten
Mononukleosen sind CMV-bedingt. Die klinischen Zeichen
treten nach einer Inkubationszeit von 20-60 Tagen auf. Der
Verlauf ist gutartig; neben Fieber, Lymphadenopathie, Pharyn-
gitis bzw. Tonsillitis, Hepatitis, Splenomegalie und Exanthem
treten selten Blutbildverinderungen (Leukopenie, relative
Lymphozytose mit lymphomonozytaren Reizformen, Throm-
bopenie) und gelegentlich eine Parotitis (DD Mumps) auf.
CMYV bei Immunsuppression und AIDS Bei AIDS-Patien-
ten war die Infektion vor der intensiven antiretroviralen Thera-
pie (HAART) am héufigsten mit einer CMV-Retinitis (> Abb.
13.21) assoziiert, gefolgt von gastrointestinalen Erkrankungen
und Enzephalitis. Die aktiven CMV-Infektionen bei 25-90%
der AIDS-Patienten sind meist Folge einer CMV-Reaktivierung.
Die in anderen klinischen Situationen bedeutsame diagnosti-
sche Unterscheidung zwischen Primarinfektion und Reaktivie-
rung spielt daher bei AIDS-Patienten keine Rolle.
CMV-Enzephalitiden wurden v. a. bei AIDS-Patienten vor
Einfithrung von HAART héaufiger beobachtet. Auch die inter-
stitielle Pneumonie ist eine der typischen CMV-Erkrankun-
gen, die meist bei erheblich immunsupprimierten Transplan-
tatempfingern auftritt.

CMV-bedingte Hepatitis ist hiufig bei konnataler Infekti-
on, aber auch moglich bei Virusreaktivierungen bei Immun-
supprimierten. Gastrointestinale Infektionen mit typischen,



Abb. 13.21 Augenhintergrund bei CMV-Retinitis mit typischen
.Cotton Wool“-Herden und peripheren Exsudaten. (Freundlicher-
weise zur Verfiigung gestellt von Chr. Hartmann, Klinik und Poliklinik fiir
Augenheilkunde, Universitdt zu Koln).

Abb. 13.22 CMV-Ulkus im Bereich der lleozikalklappe bei einem
HiV-infizierten Patienten.

teils blutenden Schleimhautulzera waren vor Einfithrung der
intensiven antiretroviralen Therapie eine hiufige Erkrankung
bei AIDS-Patienten und werden gelegentlich bei anderen Risi-
kopatienten gefunden. Ulzerationen konnen in allen Abschnit-
ten des Gastrointestinaltraktes auftreten, vom Osophagus bis
zum Enddarm (> Abb. 13.22).

CMV spielt eine wesentliche Rolle bei Nierentransplantier-
ten. Neben lang anhaltenden asymptomatischen Virusaus-
scheidungen mit dem Urin kommt es zu Nephritiden und
Transplantatabstoflungen.

Eine primédre und sekundire Thrombozytopenie, aber auch

Trizytopenie ist typisches Symptom bei konnataler Infektion
und haufig erstes Symptom einer CMV-Reaktivierung bei kno-
chenmarktransplantierten Patienten.
Intrauterine und perinatale Infektionen Das Krankheits-
bild der konnatalen Zytomegalie umfasst die in > Tabelle
13.25 angegebenen Symptome. Hinzu kommen konnen weite-
re Symptome, so auch Zahnbildungsschaden.

CMV ist heute Hauptursache einer intrauterinen Infektion
des Fetus (0,2-2,2%). Etwa 5% der intrauterin infizierten Kin-
der zeigen das typische Bild einer konnatalen Zytomegalie
(CID mit Einschluss des ZNS: Letalitét bis 20% und haufig blei-
bende Schiden). Die Prognose dieser Kinder ist schlecht (Ge-
samtletalitit 11%). Spdtschiden (neurologische Defizite, Hor-
verlust) sind zu erwarten.
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Tab. 13.25 Klinisches Bild der konnatalen Zytomegalie

Neugeborenenperiode Haufigkeit (%)

Petechiale Blutungen 80
Hepatosplenomegalie 70
Ikterus 65
Purpura 60
Mikrozephalie 50
Friihgeburt 36

Krampfanfalle 7

(Weitere) Spatschaden [ |
Sensoneuraler Hérschaden 60
1Q <70 55
Beidseitiger Horverlust 37
Chorioretinitis 12

Weitere 5% der intrauterin Infizierten haben geringfiigige
Symptome bei der Geburt, die Prognose ist sehr viel besser, in
10% ist auch hier mit Spétschdden zu rechnen (> Tab.
13.25).

Fetale Infektionen nach reaktivierter Infektion bei der Mut-
ter filhren sehr selten zu klinischen Manifestationen, und
wenn, dann mit deutlich schwicher ausgepréagter Symptoma-
tik als bei Primérinfektionen und ohne Spitfolgen. Bei unter-
gewichtigen Frithgeborenen besteht auch nach postnataler In-
fektion (z. B. durch Muttermilch) ein hohes Risiko, an einer
schweren systemischen CMV-Infektion zu erkranken.

I

Diagnostik  Bei Verdacht auf eine CMV-Pneumonie ist die

rontgenologische Untersuchung wichtig.

Fir die Diagnose einer aktiven CMV-Infektion, aber auch
fiir die Bestimmung der Prognose und fiir Therapieindikation
und -kontrolle stehen heute quantitative Nachweismethoden
fir virale Antigene und DNA zur Verfiigung.

* Virusnachweis: Die CMV-Isolierung aus Urin, Bronchialla-
vage, Speichel u.A. ist in humanen Fibroblasten moglich, sie
braucht im Gegensatz zu HSV aber viel langer. Hier kann
der Nachweis von Early-Virus-Antigen - bereits vor dem
Erscheinen des zytopathischen Effekts in der infizierten
Zellkultur - die Diagnostik beschleunigen (shell vial cul-
ture). Eine typische histopathologische Verdnderung sind
die Eulenaugenzellen, deren Nachweis zwar sehr spezifisch,
aber wenig sensitiv ist (> Abb. 13.23).

» Nachweis viraler Antigene: Der quantitative Nachweis von
CMV-pp65-Antigen in polymorphkernigen Leukozyten eig-
net sich zur Fritherkennung einer systemischen CMV-Reak-
tivierung. Das pp65-Antigen (s. 0.) ist v. a. bei systemischen
Infektionen Immunsupprimierter wihrend der Phase der
Antigendmie iiberwiegend in polymorphkernigen Leukozy-
ten (PMNL) und zirkulierenden Endothelzellen zu finden
und damit von grofler diagnostischer Bedeutung.
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Abb. 13.23 Zytomegalievirus-Infektion der Lunge bei AIDS. Multi-
ple zytomegale Zellen mit homogenen Kerneinschliissen, HE (VergroBerung
x 40). (Freundlicherweise zur Verfligung gestellt von R. Fischer, Institut fir
Pathologie, Universitat zu Kéln).

o Nachweis viraler Genome: Der quantitative Nachweis von
CMV-DNA ist mit Hilfe der PCR auch alternativ moglich
und besonders indiziert bei Enzephalitisverdacht (Liquor),
bei Pneumonieverdacht (bronchoalveoldre Lavage), und
zum Nachweis einer Primérinfektion bei Kindern mit
schwerem kombiniertem Immundefekt (SCID).

o Antikdrpernachweis: Das Screening auf CMV-IgG-Anti-
korper (Serostatus) ist in verschiedenen Situationen hilf-
reich: Blut- und Organspender werden getestet, um CMV-
Ubertragungen auf seronegative Empfinger zu vermeiden.
Bei Frauen im gebérfahigen Alter ist die Kenntnis des
CMV-Serostatus entscheidend fiir die Risikobewertung ei-
ner aktiven CMV-Infektion in der Schwangerschaft. IgG-
Antikorper zeigen eine durchgemachte Primérinfektion an.
Antikérper bedeuten keinen Schutz vor endogener Reakti-
vierung. Die serologische Diagnose der Primarinfektion
kann durch Nachweis der Serokonversion (mit CMV-IgM)
gestellt werden. Haufig wird auch bei CMV-Reaktivierun-
gen CMV-IgM erneut nachweisbar (vorausgesetzt, die Fa-
higkeit zur Antikorperbildung ist gegeben). Vor allem bei
Schwangeren (s. 0.) ist es wichtig, zwischen Primarinfektion
und Reaktivierung zu unterscheiden. Dies ist heute iiber die
CMV-IgG-Aviditatsbestimmung und den Nachweis neutra-
lisierender Antikorper besser moglich. Die Synthese von
Anti-gB tritt wihrend der Primédrinfektion erst relativ spat
auf (50-100 Tage), wahrend es zur sofortigen Synthese von
Anti-gB bei der Reaktivierung kommt.

Differentialdiagnose Symptome und Befunde der Kklini-
schen CMV-Diagnostik sind — abgesehen von Retinitis und in-
terstitieller Pneumonie - nicht pathognomonisch, sondern
konnen vielfiltige Ursachen haben. Daher wird fiir den siche-
ren Nachweis der CMV-Erkrankung eigentlich der Virusnach-
weis im pathologisch verdnderten Organ bzw. Gewebe gefor-
dert. Wenngleich dies natiirlich auch angesichts der betroffe-
nen Patienten vielfach nicht moglich ist, sollte nicht zu leicht-
fertig von CMV-Erkrankungen aufgrund eines Laborbefundes
gesprochen werden.

I

Therapie und Prophylaxe Bei CMV-Erkrankungen konnen
Ganciclovir, Foscarnet oder Cidofovir eingesetzt werden. Aciclo-
vir ist zwar therapeutisch nicht wirksam, kann aber bei Trans-
plantationspatienten u.U. prophylaktisch eingesetzt werden. Der
erfolgreiche Einsatz der genannten Virostatika ist fiir Immun-
supprimierte (KMT-, AIDS- und Patienten nach Transplantation
solider Organe) gut belegt. Generell ist zu beachten, dass es bei
Immundefizienz und bei Langzeitherapie vermehrt zur Selekti-
on therapieresistenter Varianten kommen kann. Zur Therapiein-
dikation und zum Therapiemonitoring eignen sich der quantita-
tive CMV-pp65-Antigen-Nachweis und der quantitative CMV-
DNA-Nachweis mittels PCR in peripheren Blutzellen.

Eine Verbesserung gegeniiber der alleinigen GCV-Therapie
bei Patienten mit interstitieller Pneumonie nach Transplantati-
on ist die kombinierte Gabe von Ganciclovir und Immunglobu-
lin. Die aktive Immunisierung ist bis heute noch nicht méglich.

Die Vakzination mit dem attenuierten Laborstamm CMV-
Towne, mit rekombinanten attenuierten Laborstimmen und
in den letzten Jahren auch mit CMV-Subunit-Vakzinen (CMV-
gB-Vakzine), ist in Erprobung, hat aber die Erwartungen bis-
her noch nicht erfiillt.

Komplikationen Die Reaktivierung der CMV-Infektion hat
besonders grofie klinische Bedeutung bei immunsupprimier-
ten Patienten, da es hier zum schweren Befall viszeraler Orga-
ne kommt. Die Organmanifestationen hingen stark von der
Art der Immunsuppression ab.

Weiters konnen Leber und ZNS (Enzephalitis) betroffen sein.
Bei nierentransplantierten Patienten geht die CMV-Infektion
bzw. -Reaktivierung oft mit einer Abstoffungsreaktion einher.

ZUSAMMENFASSUNG
« Wichtigstes Symptom: vielféltige Symptome je nach Patient
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: quantitativer Nachweis von
CMV-DNA oder viralem Antigen in peripheren Leukozyten
« Wichtigste prophylaktische/therapeutische Manahmen: Vorbeu-
gung durch Vermeiden der iatrogenen Infektion seronegativer
Transplantatempfanger, Ganciclovir oder Foscarnet

Humanes Herpesvirus Typ 6 und 7

Einteilung Man unterscheidet aufgrund biologischer, epide-
miologischer, pathogenetischer und virologischer Unterschie-
de 2 nahe verwandte Varianten HHV-6A und HHV-6B .
Epidemiologie HHYV-6 wurde erstmals 1986 aus Lymphozy-
tenkokulturen von Patienten mit lymphoproliferativen Auffil-
ligkeiten bei chronischem Miidigkeitssyndrom und mit AIDS
isoliert. Dem Virus wurde zunéchst grofle Aufmerksamkeit zu-
teil, da eine pathogenetische Bedeutung als Koagens bei AIDS
oder AIDS-Manifestationen moglich schien. Retrospektiv
scheint die Erstisolierung bei den genannten Patienten relativ
leicht erkldrlich:
« Diese Herpesviren treten wie die anderen auch bei Immun-
supprimierten vermehrt in Erscheinung.



e Das Verfahren zur Isolierung von HHV-6 entspricht dem

Vorgehen beim Versuch der Retrovirusisolierung.

HHV-7 wurde erstmals 1990 beim Gesunden isoliert. Mittler-
weile ist gesichert, dass in allen untersuchten Populationen Er-
wachsene zu 40-100% mit HHV-6 und HHV-7 infiziert sind,
dass beide Viren auch aus Gesunden isoliert werden konnen
und die Durchseuchung in frither Kindheit beginnt. Offenbar
erfolgt die HHV-7-Serokonversion spiter.

Die Ubertragung geschieht sehr effektiv iiber den Speichel:
50-100% aller HHV-6-Infizierten scheiden hieriiber das Virus
aus. Im Ubrigen dienen auch hier die Lymphozyten als Virus-
reservoir.

Die Geschichte von HHV-6 zeigt einmal mehr, wie vorsich-

tig man bei der dtiologischen Verkniipfung des Nachweises ei-
nes ubiquitdren Virus mit spezifischen Symptomen oder Syn-
dromen sein muss.
Atiologie und Pathogenese Atiologisch sind HHV-6B und
HHV-7 bei Kindern verantwortlich fiir das Exanthema subi-
tum (Dreitagefieber). Ferner gibt es Beschreibungen von
schwereren Krankheitsfallen. Denkbar ist, dass, wie bei den an-
deren Herpesviren, bestimmte immunologische Voraussetzun-
gen zu besonderer Pathogenitit fithren. Die klinische Bedeu-
tung von HHV-6A ist noch unklar.

I
Symptome, Verlauf und Prognose Bei immunkompeten-
ten Kindern ist das Dreitagefieber oder Exanthema subitum
(ES) eine der klassischen ,,Kinderkrankheiten“: Nach dreitégi-
ger Fieberphase kommt es gleichzeitig mit der Entfieberung
zum stammbetonten kleinfleckigen Exanthem. Das ES ist hdu-
figer begleitet von Ubelkeit, Erbrechen und auch Durchfall.
Bei Erwachsenen kann es zum mononukleosedhnlichen
Krankheitsbild mit langer Rekonvaleszenz kommen. Bei Im-
munsupprimierten kommen neurologische, pulmonale und
hamatologische Komplikationen vor.

I

Diagnostik Im Labor ist eine Leukopenie mit relativer Lym-

phozytose zu erkennen, eine Thrombopenie kann ebenfalls

vorliegen.

 Nachweis viraler Genome: HHV-6-DNA kann wihrend der
akuten Infektion durch PCR leicht aus Lymphozyten und
Speichel nachgewiesen werden: Nach Uberstehen der Primir-
infektion geht die Zahl der latent infizierten Lymphozyten er-
heblich zuriick, so dass die PCR im peripheren Blut nur noch
in 10% aller Fille ein positives Ergebnis zeigt. Durch quantita-
tive PCR ldsst sich ein Reaktivierungsereignis diagnostizieren.

 Antikorpernachweis: Die Serodiagnostik ist in ihrer Aussa-
ge durch die hohe Durchseuchung von ca. 80% im 2. Le-
bensjahr eingeschrankt. Fiir die frische Infektion kommen
daher die IgG-Serokonversion und der IgM-Nachweis in
Frage - jedoch sind viele IgM-Nachweisverfahren qualitativ
nicht zufrieden stellend.

* Virusisolierung: Aus Speichel und Lymphozyten kann
HHV-6 durch Kokultivierung mit stimulierten Nabel-
schnurlymphozyten isoliert werden: Die Anzucht ist auf
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windig, gelingt aber auch bei gesunden Virustrigern — und
hier eher aus Speichel als aus peripherem Blut.

I
Therapie Obwohl die Wirksamkeit verschiedener Nukle-
osidanaloga in vitro gezeigt werden konnte, gibt es keine guten
Daten zur klinischen Wirksambkeit.

Symptomatische Therapie. Therapieversuche mit Foscarnet
oder Nukleosidanaloga sind bei schweren Erkrankungen im-
munsupprimierter Patienten u.U. angezeigt.

ZUSAMMENFASSUNG

Durch die Entdeckung von HHV-6 und HHV-7 wurde endlich das alte
Ratsel des Dreitagefiebers gelost, von dem man schon seit langem
annahm, dass es sich um eine Infektionserkrankung handeln kénnte.
Beim immungesunden Erwachsenen kommt es gelegentlich zu
schwereren, lang dauernden, mononukleoseahnlichen Erkrankun-
gen. Einzelne fulminante Hepatitiden wurden beobachtet. HHV-6
kann zu verschiedenen Komplikationen bei immunsupprimierten Pa-
tienten (Pneumonie, Enzephalitis) fiihren.

Humanes Herpesvirus Typ 8

Beschreibung und Einteilung Humanes Herpesvirus Typ 8
(HHV-8) wurde zundchst iiber PCR als herpesvirusspezifische
genetische Information in einem AIDS-assoziierten Kaposi-
Sarkom (KS) entdeckt. Es lief§ sich dann als freies Virus aus
HHV-8-assozilerten B-Zell-Lymphomen isolieren und als
Gamma-Herpesvirus charakterisieren.

Epidemiologie Antikorper gegen HHV-8 sind im ELISA bei
fast allen Kaposi-Sarkom-Tragern, bei 30% der HIV-positiven
Homosexuellen und zum geringen Prozentsatz bei Blutspen-
dern nachweisbar. Damit ist HHV-8 offensichtlich nicht so ver-
breitet wie andere Herpesviren. Die Antikorperprivalenz
macht es wahrscheinlich, dass HHV-8 iiberwiegend durch Se-
xualkontakte tibertragen wird.

Pathogenese Gamma-Herpesviren wirken potenziell transfor-
mierend. HHV-8-Genom wird mit der PCR inzwischen auch in
Kaposi-Sarkomen von therapeutisch immunsupprimierten
Transplantationspatienten, in spontanen Kaposi-Sarkomen und
den relativ seltenen HHV-8-assoziierten Body-Cavity-Lympho-
men nachgewiesen. Kaposi-Sarkome bestehen typischerweise aus
einem Gemisch proliferierender Spindel- und Endothelzellen -
die zur Entstehung fithrenden Mechanismen sind noch unge-
Kklart.

I
Symptome, Verlauf und Prognose Asymptomatische In-
fektionen werden vor allem bei HIV-Infizierten gefunden, wo-
bei noch nicht klar ist, wie viele dieser Patienten in der Folge
ein Kaposi-Syndrom entwickeln werden.

Niheres siehe > Kapitel 13.4.

I
Diagnostik Der Virusnachweis erfolgt gegenwirtig nur tiber
die PCR. Ein Antikorpernachweis ist noch nicht kommerziell
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verfiigbar, die Ergebnisse verschiedener Studien zur Antikor-
perprivalenz sind widerspriichlich.

I

Therapie und Prophylaxe Retrospektive Studien zur Thera-
pie von Kaposi-Sarkomen (KS) weisen auf eine gewisse Wirk-
samkeit von Foscarnet und Ganciclovir hin. Bei Verbesserung
der Immunsituation eines KS-Patienten durch Nachlassen der
immunsuppressiven Therapie bei Transplantatempfingern
oder verstirkte antiretrovirale Therapie bei AIDS-Patienten
kann zu einem spontanen Riickgang der KS-Lésionen fithren.
Eine zytostatische Behandlung des KS ist moglich, aber ange-
sichts der Grunderkrankungen der Patienten problematisch.

ZUSAMMENFASSUNG
* Wichtigstes Symptom: Kaposi-Sarkom bei AIDS
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Virusnachweis mittels PCR
« Wichtigste therapeutische MaBnahmen: Foscarnet und Ganciclo-
vir, Verbessern des Immunstatus

Caliciviren und Astroviren verursachen klinisch dhnliche gast-
rointestinale Erkrankungen mit Durchfillen. Es ist daher aus
klinischer Sicht sinnvoll, diese Viren gemeinsam zu besprechen,
auch wenn sie unterschiedlichen Virusfamilien angehéren.
Beschreibung und Einteilung Caliciviren sind kleine,
nackte RNA-Viren (27-35 nm Durchmesser) Zu den human-
pathogenen Caliciviren gehoren 2 Genera: die Norwalk-
Gruppe und die Sapporo-Gruppe mit jeweils mehreren Vi-
russtimmen. Norwalk-Viren lassen sich nicht in Zellkultur
vermehren.

Astroviren sind ebenso kleine (6,3 kb), nackte Viren mit
Plusstrang-RNA. Beim Menschen konnten mittlerweile 8 Sero-
typen differenziert werden.

109 Abbildung: Caliciviren

Epidemiologie Calici- und Astroviren gehdren weltweit zu
den hidufigsten Erregern hochakuter nichtbakterieller Gastro-
enteritiden.

Der erste gut untersuchte Norwalk-Ausbruch begann im
Oktober 1968. Innerhalb von 2 Tagen erkrankten 50% von 232
Schiilern und Lehrern einer Grundschule in Norwalk an einer
heftigen Gastroenteritis. 32% der direkten Kontaktpersonen
dieser Patienten erkrankten ebenfalls. Erstmals 1972 wurden
Norwalk-Viren elektronenoptisch in Stuhlproben Erkrankter
nachgewiesen. Spitere Studien zeigten, dass Caliciviren sehr
héufig Erreger nichtbakterieller Gastroenteritiden sind. Die In-
fektion erfolgt durch kontaminierte Nahrungsmittel sowie
durch fikal-orale Ubertragung.

I
Pathogenese, Symptome, Verlauf und Prognose  Caliciviren
verursachen weltweit epidemisch (hdufig fikal-oral iibertragen

[Aerosole bei Erbrechen!], auch nosokomial) nach kurzer In-
kubationszeit (24-72 h) nicht persistierende, hochakute Gast-
roenteritiden (24-48 h), iiberwiegend bei élteren Schulkindern
und Erwachsenen (durch kontaminierte Lebensmittel, rohen
Fisch oder Trinkwasser), begleitet von Durchfall und charakte-
ristischen histologischen Veridnderungen der Diinndarm-
schleimhaut. Die klinischen Symptome umfassen:

o Fieber (45%)

o Ubelkeit und Erbrechen (45%)

o Durchfall (81%)

 Kopfschmerz (80%)

Myalgien (50%).

Ahnliche akute epidemische Gastroenteritiden verursachen die
als separate Familie gefiihrten Astroviren. Die Prognose beider
Erkrankungen ist gut.

I

Diagnostik Die Calici- und Astrovirusdiagnostik erfolgt
durch den Nachweis viraler Antigene im EIA oder Nukleinsdu-
re tiber die Reverse-Transkriptase(RT)-PCR im Stuhl. Die ur-
spriingliche Identifizierung erfolgte tiber Elektronenmikrosko-
pie von Stuhlproben.

Differentialdiagnose Differenzierungsmafinahmen

Infektion mit Rotaviren | Virologische Diagnostik

Nachweis toxinbildender Bak-
terien oder Toxine

Lebensmittelvergiftung

I

Therapie und Prophylaxe Es existiert keine spezifische The-
rapie. Prophylaxe: Trinkwasserdesinfektion und Vermeidung
roher Speisen in Endemiegebieten.

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Infektionsursachen: kontaminierte Lebensmittel, fakal-
orale Ubertragung

« Wichtigste Symptome: Durchfall, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Er-
brechen

» Wichtigste diagnostische Manahmen: Antikérpernachweis durch
ELISA, Nachweis viraler Antigene oder Nukleinsaure

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: symptomatisch, Rehydrata-
tion

Beschreibung und Einteilung Die Reoviridae sind sphiri-
sche RNA-Viren von 70-80 nm Durchmesser. Sie enthalten als
einzige humanpathogene Viren doppelstrangige RNA und ein
segmentiertes Genom. Man unterscheidet 4 fiir den Menschen
pathogene Genera:

e Orthoreoviren

e Orbiviren

¢ Rotaviren

e Coltiviren.



Die Segmentierung des Genoms ermdoglicht, dhnlich wie bei
den Orthomyxoviren, eine hohe Variabilitit durch Reassortie-
rung der Teilgenome in Mischinfektionen.

Epidemiologie Reoviren sind ubiquitir verbreitet. Sie lassen
sich auch aus Wasser relativ hiufig isolieren und sind sehr um-
weltresistent. Abgesehen von den Rotaviren herrscht tiber die
Rolle der 3 {ibrigen humanen Reovirus-Serotypen beim Men-
schen noch keine Klarheit. Vor allem respiratorische Infektio-
nen, aber auch Gastroenteritiden und Exantheme wurden mit
ihnen in Verbindung gebracht. Ferner besteht der Verdacht,
dass sie fiir einige konnatale Erkrankungen (Gallengangsatre-
sie, Hepatitis) verantwortlich sein konnten.

Wo immer man weltweit nach Rotaviren gesucht hat, wur-

den diese auch gefunden.
Atiologie und Pathogenese Die Rotaviren sind fiir einen
groflen Anteil der Gastroenteritiden von Sauglingen und Klein-
kindern und damit auch fiir die hohe Kindersterblichkeit in
den Entwicklungslindern verantwortlich. Bei Erwachsenen
kommen Rotavirusinfektionen als Anschlusserkrankungen
nach Kindergartenausbriichen vor, aulerdem fithren sie zu
Reisedurchfallerkrankungen.

Das NSP4-Glykoprotein des Virions wirkt als virales Entero-
toxin. Nach der Bindung an entsprechende Rezeptoren auf
Darmepithelzellen kommt es zu gesteigerter Sekretion und
verminderter Resorption und so zur Durchfallerkrankung.

Als Erreger nosokomialer Infektionen sind Rotaviren auch
in Europa von erheblicher Bedeutung. Die Prognose der Infek-
tion ist in Europa stets gut.

I
Symptome Asymptomatische Verlidufe sind bei Neugebo-
renen mit Rotavirusinfektionen beschrieben worden. Norma-
lerweise treten aber nach einer kurzen Inkubationszeit von 2-4
Tagen Fieber und Erbrechen auf, gefolgt von wissrigen Diar-
rhéen ohne Blut- oder Schleimauflagerungen.

Reoviren sind moglicherweise sehr selten an neurologischen
Erkrankungen beteiligt.

I

Diagnostik  Virusnachweis: Aus Stuhlproben lassen sich
Rotaviren kaum anziichten. Die Elektronenmikroskopie als
klassische Standardmethode wird inzwischen durch einen
ELISA-Antigennachweis ersetzt, der jedoch nicht alle human-
pathogenen Rotaviren erfasst. Zum Genomnachweis ist die
RT-PCR verfiigbar.

Differentialdiagnose Differenzierungsmafinah-

men

Gastroenteritiden durch Ade-
noviren, Calciviren, Astrovi-
ren oder Coronaviren

Virologische Diagnostik

Nachweis toxinbildender
Bakterien oder Toxine

Lebensmittelvergiftungen

13.5 Infektionskrankheiten durch Viren

I

Therapie und Prophylaxe Nosokomiale Rotavirusinfektio-
nen auf Sduglingsstationen werden durch Einhaltung guter
Hygienestandards vermieden. Auch schwere rotavirusbedingte
Diarrhden lassen sich durch Volumensubstitution und Elekt-
rolytgaben beherrschen. Gegen die hohe Siuglingssterblichkeit
in den Entwicklungslandern wurde kiirzlich erstmals eine Ro-
tavirusvakzine entwickelt und zugelassen. Eine kausale Thera-
pie gibt es nicht.

Verlauf und Prognose Zwar ist die Letalitat bei Kindern mit
Rotavirusinfektionen in den hoch industrialisierten Lindern
sehr gering. In den Entwicklungsldndern sterben jedoch jahr-
lich ca. 1-3 Mio. Kinder daran. In den USA werden jedes Jahr
80 000 Kinder wegen einer Rotavirus-Infektion stationar auf-
genommen.

Als schwere Komplikation ist vor allem die nekrotisierende
Enterokolitis zu nennen.

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Infektionsursache: nosokomiale Ubertragung (Deutsch-
land)
« Wichtigste Symptome: Fieber, Erbrechen, wassrige Durchfalle
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: ELISA-Antigennachweis
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: symptomatisch, Rehydrata-
tion

Beschreibung und Einteilung Coronaviren (> Abb. 13.24,
Ultradiinnschnitt) wurden zunichst elektronenmikroskopisch
diagnostiziert, da sie eine Hiille mit charakteristischen Oberfli-
chenstrukturen besitzen. Oligomere des sogenannten S-Prote-
ins bilden die ,,Spikes der Virusoberfldche und fithren zum
EM-Bild, das einer Sonnencorona dhnelt. Das S-Protein deter-
miniert auch den Zelltropismus, die Pathogenitit und die In-
duktion neutralisierender Antikorper. Einige Coronaviren
(CV) besitzen ein 4. Hiillprotein mit den Eigenschaften eines
Himagglutinins und einer Esterase. Drei humanpathogene CV

SR e ;
Abb. 13.24 Coronaviren (VergréBerung x 120 000).
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finden sich in 4 Serogruppen. Im Jahr 2003 wurde als Erreger
von SARS ein neues CV identifiziert.

Epidemiologie Natiirliche Ausbriiche von Erkiltungskrank-
heiten, induziert durch HCoV-229E bzw. HCoV-0C43, schei-
nen in zeitlichen Abstinden von 2—4 Jahren alternierend auf-
zutreten.

Pathogenese Die humanen Coronaviren verursachen, soweit
bekannt, nur akute respiratorische und OC43 evtl. gastrointes-
tinale Infektionen. Uber eine Bedeutung von Coronaviren fiir
chronische ZNS-Erkrankungen des Menschen kann trotz ver-
einzelter Isolierungen aus menschlichem Hirnmaterial nichts
Abschlieflendes gesagt werden.

I

Symptome, Verlauf und Prognose Coronaviren verursa-
chen bei allen Altersgruppen in der kalten Jahreszeit milde
Ausbriiche respiratorischer Infektionen (Unwohlsein, Kopf-
schmerzen, fiebrige Erkiltung, Halsschmerzen, Husten) und
machen 15-30% der banalen Erkéltungen aus. Die Erkrankun-
gen dauern durchschnittlich 7 Tage (3-18 Tage). Coronaviren
konnen beim Siugling auch zu Gastroenteritiden fithren. Die
Ubertragung erfolgt durch Aerosole und fikal-oral. Die Inku-
bationszeit dauert ca. 3-4 Tage. Die Immunitét halt nicht lange
an, deshalb sind Reinfektionen moglich. Wahrend eines Aus-
bruchs mit HCoV-0C43 und -229E entwickelten nur alte Risi-
kopatienten vereinzelt eine Pneumonie. HCoV-NL63 verur-
sacht gelegentlich Pneumonien bei Kindern und das neuent-
deckte HCoV-HKU1 verursacht Pneumonien bei alten Risiko-
patienten im Winter und Friihjahr (80% >65 Jahre).

SARS

Im Februar 2003 wurde von den chinesischen Gesundheitsbehdrden
gemeldet, dass es seit November 2002 zur auffdlligen Haufung neu-
artiger respiratorischer Infektionen gekommen sei mit schweren
Krankheitsverldufen und hoher Letalitat. Dieses als Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS) bezeichnete Krankheitsbild war zu-
nachst eine klinische Falldefinition (siehe RKI). Das SARS-CoV wurde
offenbar mehrfach bei der Schlachtung von Tieren (Larvenroller) auf
den Menschen iibertragen. Ob es sich bereits um eine besondere Vi-
rusrekombinante handelt, ist unklar. Bis Juni 2003 wurden weltweit
8447 Erkrankungsfalle registriert aus >30 Landern und mehr als 800
Todesfalle (Gesamtletalitat 9,5%). Die Infektionsdosis bei SARS-CoV
ist sehr gering und die Infektion fiihrt zur Induktion einer Protease in
der Lunge, welche die Infektionsrate erhoht. Bei Kleinkindern kommt
es offenbar haufig zur milderen unspezifischen respiratorischen Er-
krankung. In einer chinesischen Studie betrug die Gesamtletalitat
19,7%, bei alteren und vorerkrankten Patienten aber bis zu 78,6%.

I

Diagnostik

¢ Virusnachweis: Coronaviren lassen sich nicht alle leicht in
Zellkulturen anziichten. Die klassische Diagnose aus dem
Stuhl erfolgt mit dem Elektronenmikroskop. In abgeschil-
ferten Epithelien lassen sich Virusantigen und -genom
durch Immunfluoreszenz bzw. RT-PCR nachweisen (SARS-
CoV).

 Antikorpernachweis: Antigenmaterial fiir serologische Un-
tersuchungen (KBR, HHT, ELISA) kann zwar gewonnen
werden, steht aber routineméafig nicht zur Verfiigung.

Differentialdiagnose Differenzierungsmafinah-

men

Kiirzere Inkubationszeit,
virologische Diagnostik

Infektion mit Rhinoviren

Infektion mit Adenoviren Virologische Diagnostik

Infektion mit Paramyxoviren | Virologische Diagnostik

Therapie und Prophylaxe Eine gesicherte antivirale Therapie
bei HcoV-Infektionen existiert nicht, dies gilt auch fiir SARS. Ri-
bavirin in Kombination mit Kortikoiden schien bei schwerkran-
ken SARS-Patienten effektiv zu sein. Eine klinische Besserung
wurde auch bei Kombinationstherapie mit Lopinavir/Ritonavir,
Ribavirin plus Steroiden beobachtet. Da Ubertriger meist symp-
tomatisch sind, spielt Quarantine hier eine grofie Rolle.

Komplikationen Hiufigkeit
Asthmaattacken und Bron- | Bei Kindern mit Disposition
chitis haufig

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: Infektion mit Coronaviren iiber Aerosol oder
fakal-oral
« Wichtigste Symptome: ,Erkdltung”, Gastroenteritis, (SARS)
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Beobachtung (RT-PCR bei
Verdacht auf SARS-CoV)
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: symptomatisch (s. 0.)

Beschreibung und Einteilung Picornaviridae sind kleine
(28-30 nm), nackte, sehr umweltresistente RNA-Viren mit
ikosaedrischem Nukleokapsid.

Die wichtigsten humanpathogenen Vertreter sind (> Tab.
13.26):
¢ Enterovirus
« Rhinovirus
¢ Hepatitis-A-Virus.

110 Abbildung: Picornaviren

Epidemiologie Humanpathogene Picornaviren sind welt-
weit endemisch. Der Mensch ist einziges Reservoir.

Die Infektion erfolgt bei den sdurelabilen Rhinoviren iiber
die Schleimhdute des Respirationstrakts als Tropfcheninfekti-
on, vielfach auch auf dem Weg Nase - Hand - Hand - Nase.
Rhinoviren findet man ca. 2 Wochen lang im Nasensekret mit
einem Maximum der Ausscheidung an den Krankheitstagen.

Enterovirusinfektionen kommen bei uns ganz tiberwie-
gend im Sommer und Herbst vor (,Sommergrippe®). Die Aus-



Tab. 13.26 Picornaviridae

Viren/Serotypen | Spezifische Krankheits-
bilder

Enterovirus Polio/3 Poliomyelitis anterior acuta-
Coxsackie A 23 Herpangina, Hand-Mund-
Coxsackie B 6E FuB-Krankheit (A16)
CHO 28 Bornholmer Erkrankung,

Enteroviren 4 Myokarditis, aseptische Me-
ningitis

Exantheme (r6telnahnlich:
ECHO 9, ahnlich Exanthema
subitum: ECHO 16), asepti-
sche Meningitis
Hamorrhagische Konjunkti-
vitis (Typ 70), poliomyelitis-
ahnliche Meningomyelitis
(Typ 71)

Rhinovirus Rhino 113 +Schnupfen® (verursachen
30-35% aller Erkaltungen)
Hepatitis-A-Virus  Hepatitis A 1 Epidemische Hepatitis

scheidung der Enteroviren beginnt 2-3 Tage nach Infektion.
Sie kann einige Tage lang oral erfolgen und fiir mehrere Wo-
chen fikal. Bei der Ubertragung handelt es sich generell um
eine enterale ,,Schmutz-Schmierinfektion®, wobei in den Lin-
dern mit hohem Hygienestandard die Ubertragung durch Ra-
chensekrete bedeutsamer ist. Sehr selten werden bei schweren
Immundefekten (z. B. bei Agammaglobulindmie) Daueraus-
scheider beobachtet.

Die paralytische Poliomyelitis konnte wihrend der letzten
30 Jahre in den westlichen Industrielandern durch Impfung im
Rahmen des WHO-Eradikationsprogramms drastisch vermin-
dert werden (Europa 1951-1955: ca. 50 000 Fille jahrlich,
Deutschland ist seit 1990 frei von Infektionen, s. u.).

Die Seroprévalenz der Hepatitis-A-Antikérper hat in

Deutschland seit dem Zweiten Weltkrieg ebenfalls stark abge-
nommen (Kriegsgeneration bis zu 80% seropositiv, Studenten
heute < 5%); die Bedeutung der Hepatitis A als Reiseerkran-
kung (Entwicklungsldnder) nimmt demzufolge zu. Das Hepati-
tis-A-Virus wird im Gegensatz zu anderen Picornaviren, die
auch oral ausgeschieden werden, nur fikal und v. a. in der spa-
ten Inkubationsphase ausgeschieden.
Pathogenese Picornaviridae fithren zu unterschiedlich stark
ausgeprégter zytozidaler Virusvermehrung, also in der Regel
zu nicht persistierenden Infektionen. Die Partikelproduktion
erfolgt zundchst in Epithelzellen des Nasen-Rachen-Raums
bzw. Magen-Darm-Trakts und in den regionalen Lymphkno-
ten und findet erst danach bei einigen Picornaviren in typi-
schen Zielorganen, z. B. ZNS, Skelettmuskulatur, Herz oder
Leber, statt. Die Vermehrung von Enteroviren im Darm inter-
feriert mit der simultanen Vermehrung eines 2. Serotyps; dies
war von grofSer Bedeutung fiir die Polio-Lebendimpfung (da-
her mehrmalige Impfungen im Winter, > Kap. 13.10).

13.5 Infektionskrankheiten durch Viren

Relevante Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts durch Enteroviren
sind trotz der primaren Vermehrung im Darm selten.

Es wurde gezeigt, dass Enteroviren auch bei Immungesunden
u.U. doch persistieren konnen (z. B. im Myokard), ohne dass
dieser Infektionszustand bisher vollstindig charakterisiert wa-
re. Die Immunitét ist typenspezifisch und antikérpervermittelt.
Immunologische Vorginge spielen bei der Pathogenese der
Hepatitis A eine wichtige Rolle.

Im Miusemodell wurde experimentell gezeigt, dass be-
stimmte Enteroviren eine Pankreatitis und so Insulinmangel-
diabetes induzieren. Vergleichbare Ereignisse wurden auch
bei einzelnen Patienten beobachtet. Offenbar ist eine geneti-
sche Disposition erforderlich. Auch die fiir bestimmte Formen
des chronischen postinfektiosen Miidigkeitssyndroms typische
Myalgie ist moglicherweise durch Coxsackie-B-Viren verur-
sacht: Eine persistierende Infektion ldsst sich hier durch den
PCR-Nachweis viraler RNA in der Muskelbiopsie belegen.

I

Symptome, Verlauf und Prognose Die Inkubationszeit be-

tragt bei den Enteroviren 7-14 Tage (im Extremfall 2-35 Ta-

ge), bei Rhinoviren 1-4 Tage. Die meisten Picornavirusinfek-
tionen verlaufen jedoch subklinisch.

Haut- und Schleimhauterkrankungen Enteroviren kénnen

rotelndhnliche Exantheme verursachen (Differentialdiagno-

se!), und einige Coxsackie-A-Viren rufen neben Allgemein-
symptomen eine charakteristische Pharyngitis mit vesikuldrem

Enanthem (Herpangina) hervor. Wenn, vor allem bei Coxsa-

ckievirus A9, A16 und Enterovirus 71, ein vesikuldres Exan-

them der Hinde und Fiifle hinzukommt, spricht man von der

Hand-Fuf3-Mund-Krankheit.

Augenerkrankungen Mehrere Enteroviren kénnen Kon-

junktivitiden verursachen, besonders schwer verlduft eine hi-

morrhagische Konjunktivitis durch Enterovirus 70 und Coxsa-
ckie A24.

ZNS-Erkrankungen Bei symptomatischen Poliovirusinfek-

tionen (je nach endemischer oder epidemischer Situation

1-5%) unterscheidet man 3 Verlaufsformen:

* Bei der abortiven Poliomyelitis kommt es nach der Inku-
bationszeit nur zu einer 2-5 Tage anhaltenden ,,Grippesym-
ptomatik® (minor illness), wie sie viele Enterovirustypen
hervorrufen konnen. Nach einer 2- bis 3-tdgigen Besserung
kann es dann zu plétzlicher Verschlechterung kommen
(Hauptkrankheit).

* Die meningitische Poliomyelitis verlauft unter dem Bild
der prognostisch giinstigen aseptischen Meningitis, die
ebenso durch viele andere Enteroviren verursacht werden
kann (sehr selten ist die perakute, letal verlaufende Enze-
phalitis).

e Am 1.-4. Tag der Hauptkrankheit tritt (bei ca. 1%o aller In-
fizierten, je dlter der Infizierte, umso héufiger) die paralyti-
sche Poliomyelitis akut auf, bei Befall motorischer Vorder-
hornzellen (ca. 80%) mit spinalen schlaffen Lihmungen
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(Frithmorgenlahmung). Typisch sind Fieber, Muskel-
schmerzen und asymmetrische Paresen ohne sensorische
Storungen, die iiber einen Zeitraum von wenigen Tagen mit
Betonung der unteren Extremititen entstehen.

« Eine Sonderform ist die bulbire Poliomyelitis mit Beteili-
gung des IX. und X. Hirnnervs (selten VII. und VIIL). Das
Enterovirus 71 verursacht ebenso eine ,,epidemische paraly-
tische Meningomyelitis“, die der Poliomyelitis dhnelt.

Die Lihmung kann auch, ohne vorangehende Minor Illness, 1.

Symptom der Erkrankung sein. Die bleibenden Schiden bei

Uberlebenden (Letalitéit: 5-30%) sind geprigt durch Muster

und Umfang des ZNS-Befalls. Das Ausmaf3 der bleibenden

Kernldhmung wird erst nach Riickgang der entziindlichen Ver-

inderungen (Wochen bis Monate spiter) offenbar.

Akute aseptische Meningitis: Coxsackie- und ECHO-Viren
sind fiir ca. 80% der aseptischen Meningitiden mit guter Pro-
gnose verantwortlich. Sie tritt vor allem bei Kindern und jun-
gen Erwachsenen auf, meist geht eine fieberhafte Pharyngitis
voraus. Enzephalitis und Paresen sind selten.

Respiratorische Erkrankungen Rhinoviren verursachen

Schnupfen, hinzu kommen jedoch hiufig weitere Symptome:

¢ Husten (86%)

o Halsschmerzen (71%)

o Kopfschmerzen (62%)

Schiittelfrost (45%)

o Augenbeteiligungen (31%)

o Myalgien (25%).

Paradoxerweise sind Enteroviren auch in erheblichem Umfang

fir respiratorische Infektionen verantwortlich, von milden

Affektionen des oberen Respirationstrakts iiber influenzaartige

Krankheitsbilder bei Kindern (Enterovirus 71) bis hin zu kind-

lichen Bronchiolitiden und Pneumonien (Enterovirus 68). Kli-

nisch ist bei den letztgenannten eine differentialdiagnostische

Abgrenzung zu anderen respiratorischen Viren (Rhinoviren,

Parainfluenzaviren, RS-Viren und Adenoviren) nicht moglich,

abgesehen von einer enterovirustypischen jahreszeitlichen

Hiufung im Sommer.

Kardiale Erkrankungen Ein Kklinisches Problem stellt die

Sicherung der Diagnose Coxsackie-Virus-Myokarditis dar.

Hierbei folgen auf einen grippalen Infekt pl6tzlich Luftnot, ret-

rosternale Schmerzen, Zeichen der Herzinsuffizienz (Verbrei-

terung des Herzschattens), Perikarditis und Herzrhythmussto-
rungen (z. B. AV-Block, Schenkelblock). Die &tiologische Be-
deutung dieser Viren fiir einen Teil der Myo- und Perikarditi-
den, auch fiir chronische Kardiomyopathien, v. a. bei jungen

Menschen, ist vielfach virologisch gesichert.

Gastrointestinale Erkankungen Das Hepatitis-A-Virus

fithrt bei Kindern seltener, bei Erwachsenen hiufiger zur nicht

persistierenden Hepatitis. Beim Erwachsenen kann diese im

Einzelfall durchaus schwer oder zweiphasig verlaufen und sehr

selten auch zum Leberkoma fiithren.

Erkrankungen des Bewegungsapparates Coxsackie-B-Vi-

ren, selten Coxsackie-A- und ECHO-Viren konnen lang

anhaltende (Riickfille!) Pleurodynien (Bornholmer Erkran-
kung, Myalgia acuta epidemica) verursachen. Die schweren,

Zoster-artigen Thoraxschmerzen gehen wegen zusitzlicher
Zwerchfellbeteiligung mit einschrinkender Atmung einher
und treten hiufig abrupt nach fieberhaften Prodromi auf. Es
handelt sich um den Sonderfall einer Myalgie mit Befall der In-
terkostalmuskulatur. Die Prognose ist wie bei den meisten En-
terovirusinfektionen gut.

I

Diagnostik

* Virusnachweis: Die meisten humanpathogenen Picornavi-
ren kann man in Zellkulturen von Mensch oder Affe inner-
halb weniger Tage leicht isolieren. Einige Coxsackie-A-Vi-
ren lassen sich primédr nur in neugeborenen Méusen ver-
mehren. Hepatitis-A-Virus ist in Zellkulturen nur schwer
ziichtbar und kaum zytozidal. In Anbetracht der recht lan-
gen fikalen Virusausscheidung sollten bei Verdacht auf ei-
ne Enterovirusinfektion moglichst mehrere Stuhlproben
von verschiedenen Tagen zur Virusisolierung eingesandt
werden.

¢ In der Frithphase der Erkrankung kommen je nach klini-
scher Manifestation auch Rachenabstriche, frische Vesikel-
fliissigkeit oder Liquor zur Isolierung in Frage; Isolierungs-
versuche gelingen bei Meningitiden nur in den ersten 2-3
Krankheitstagen, bei Poliovirus selbst dann nicht. Ein rasch
durchfithrbarer Antigennachweis ist nur fiir Hepatitis-A-
Virus verfiigbar. Seine Bedeutung beschrankt sich in der
Praxis auf epidemiologische Untersuchungen.

o Nachweis viraler Genome: Molekulargenetische Virus-
nachweise in Liquor oder Gewebeproben tragen wesentlich
zur Abklarung von Meningitiden und Kardiomyopathien
bei. Dabei werden die gesuchten Virusgenomanteile durch
In-situ-Hybridisierung, zunehmend auch durch schnelle
und hochsensitive RT-PCR im Liquor oder Herzmuskel-
biopsat nachgewiesen. Durch Sequenzierung der amplifi-
zierten Virussequenzen ermdglicht die PCR eine schnelle
Typisierung. RT-PCR ist prinzipiell auch bei Stuhlproben
moglich.

 Antikorpernachweise: Die vielfach durchgefiihrte Komple-
mentbindungsreaktion ist wenig aussagekriftig, da sie in-
sensitiv und nicht ausreichend typenspezifisch ist. Moderne
ELISA-Verfahren stehen, auf$er bei Hepatitis A, zurzeit
ebenfalls nicht routinemafig zur Verfiigung. Der relativ ty-
penspezifische Neutralisationstest ist sehr aufwéndig und
meist nur fiir die 3 Polio- und 6 Coxsackie-B-Viren etab-
liert. Leider ist selbst die Bestimmung neutralisierender
IgM-Antikérper durch storende Kreuzreaktionen belastet.

Serologische Untersuchungen fithren bei Enteroviren selten

zur Diagnose, zumal die ersten Serumproben oft zu spit nach

Krankheitsbeginn eingehen. Antikérperbestimmungen sind

bei Rhinoviren routinemifig nicht durchfithrbar.

Bei der atiologischen Zuordnung eines positiven Virusisolierungsbe-
fundes darf man nicht vergessen, dass Enteroviren haufig auch von
klinisch gesunden Personen ausgeschieden werden.



Differentialdiagnose Differenzierungsmafinahmen

Hautmanifestationen

Herpes-simplex-bedingte | Morphologie und Lokalisation

Stomatitis des Exanthems, virologische
Diagnostik

Windpocken Verteilung der Effloreszen
stammbetont, oraler Befall nur
selten

Augenerkrankungen

Inkubationszeit bei Enterovi-
ren extrem kurz (1 Tag), bei
Adenoviren linger

Epidemische Konjunktivitis
(Adenoviren)

ZNS-Beteiligung

Enzephalitis durch Herpes-
simplex-Virus

PCR aus Liquor

Kein Fieber, symmetrische Pa-
resen, zusitzlich sensorische
Lasionen, héufig Fazialisbetei-
ligung

Guillain-Barré-Syndrom
(DD der bulbéren Poliomy-
elitis)

Akute aseptische Meningi- | Anamnese, weitere Symptome,
tis bei Mumps, lymphozyté- | virologische Diagnostik

rer Choriomeningitis, Tu-
berkulose, Leptospirose,
Herpes, Neisserieninfekti-
on, Borreliose, FSME

I

Therapie und Prophylaxe Eine erste Substanz, die bei Rhi-
no- und Enterovirusinfektionen wirksam ist, Pleconaril, wurde
in den USA erprobt. Bei Poliomyelitis stand bisher die suppor-
tive Therapie im Vordergrund, bis hin zur kiinstlichen Beat-
mung.

Fiir Hepatitis A besteht die Moglichkeit passiver und aktiver

Impfung, die bei Auslandsreisen in Lander mit hoher Inzidenz
bzw. anderer Exposition Verwendung findet. Indiziert ist die
aktive Impfung besonders zum Schutz von Personal in medizi-
nischen Untersuchungsstitten, in Kinder- und Pflegeheimen,
von homosexuell aktiven Mannern und Kontaktpersonen von
HAV-Infizierten.
Polio-Impfung Die aktive Polio-Schutzimpfung erfolgt
heute in Deutschland durch Injektion inaktivierter Impfviren
(IPV). Der massive Einsatz der leicht applizierbaren und preis-
werten oralen Polio-Vakzinierung (OPV) sollte die fiir das Jahr
2005 von der WHO angestrebte weltweite Ausrottung der Polio
ermdglichen. Leider ist es in Afrika wieder zu Poliovirus Aus-
briichen gekommen. Von den weltweit 1951 gemeldeten Fillen
im Jahr 2005 trug Nigeria mit 802 Fillen die Hauptlast, gefolgt
von Jemen (478), Indonesien (303) und Somalia (185). Aus den
salten“ Endemiegebieten Indien, Pakistan und Afghanistan
wurden insgesamt nur 103 Falle berichtet. Fiir 2006 liegen der
WHO bislang Berichte zu 309 Polio-Fillen weltweit vor (Stand
9.5.06, Vergleichszeitraum 2005: 155 Fille).

13.5 Infektionskrankheiten durch Viren

Solange noch in einigen Regionen Poliowildviren zirkulieren,
besteht auch fiir Deutschland ein Risiko einer Einschleppung
von Polioviren. Um importierte Fille schnell entdecken und
geeignete Kontrollmainahmen einleiten zu konnen, fordert
die Weltgesundheitsorganisation (WHO) von allen Mitglieds-
landern geeignete Uberwachungssysteme. Hierbei wird allen
pédiatrischen und neurologischen Kliniken in Deutschland zur
differentialdiagnostischen Abkldrung von viralen Meningiti-
den/Enzephalitiden eine unentgeltliche Enterovirus-Diagnos-
tik angeboten. Dafiir wurde ein bundesweites Labornetzwerk
aufgebaut.

2002 wurden fir die Region Europa die WHO-Kriterien der Eradikati-
on der Poliomyelitis erfillt: Europa ist poliofrei!

Komplikationen Schwerste, gelegentlich todlich verlaufen-
de, septische Krankheitsbilder mit Meningitis, Myokarditis,
Enteritis, Pankreatitis und Hepatitis konnen bei Neugeborenen
durch Enteroviren verursacht sein (Nosokomialinfektionen!).

Gelegentlich folgt auf dem Boden einer Rhinovirusinfektion eine
schwerere bakterielle Infektion der tieferen Atemwege.

Zweiterkrankungen durch Rhinoviren sind méglich, verlaufen
aber milder. Obwohl Rhinovirusinfektionen bekanntlich gut-
artig verlaufen, besitzen sie angesichts der Erkrankungshaufig-
keit erhebliche 6konomische Bedeutung (113 bekannte Seroty-
pen und Moglichkeit der Reinfektion!).

ZUSAMMENFASSUNG

Jeder Mensch macht viele Picornavirusinfektionen durch, meist sub-
klinisch oder als milde Erkrankung. Schwere Krankheitsbilder kom-
men — auch altersabhangig — vor. Picornaviren verursachen einige
charakteristische Erkrankungen und viele uncharakteristische Sym-
ptome und Syndrome. Enteroviren und Hepatitis-A-Virus hinterlassen
eine belastbare typenspezifische Immunitat. Bei Rhinoviren sind sym-
ptomatische Reinfektionen bekannt. Picornaviren kénnen bei Kardio-
myopathien und dem juvenilen Diabetes mellitus atiologisch beteiligt
sein. Viele Picornaviren sind leicht isolierbar. Die Serologie ist wenig
aussagekraftig. Einige der vielen tierpathogenen Picornaviren kon-
nen den Menschen infizieren.

Beschreibung und Einteilung Adenoviren sind nackte und
sehr umweltresistente ikosaedrische Partikel von 70-100 nm
Durchmesser (> Abb. 13.25). Sie enthalten doppelstringige
lineare DNA. Im Genus der Mastadenoviren gibt es 6 Subgene-
ra A-F mit den zundchst serologisch definierten humanpatho-
genen Virustypen 1-51 (HAdV 1, ... 51). Spéter wurde auch
eine genotypische Abgrenzung nach Homologie der Nukleotid-
sequenz festgelegt.
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Abb. 13.25 Adenoviren (VergréBerung x 200 000).

Epidemiologie Humane Adenoviren kommen weltweit vor,
endemisch (sporadisch) und epidemisch, vorwiegend bei dich-
tem Zusammenleben (Rekruten). Die fikal-orale Ubertragung
hat die grofite Bedeutung, v. a. da die Adenoviren im Gastroin-
testinaltrakt lange persistieren. Die aerogene Ubertragung, die
Kontaktinfektion (,,Tiirklinken) und die nosokomiale Uber-
tragung sind auch moglich und fiir die epidemische Kerato-
konjunktivitis typisch. Man rechnet damit, dass ca. 3% aller
Infektionen durch Adenoviren verursacht werden (5-10% bei
Kindern). Obwohl typenspezifische neutralisierende Antikér-
per gebildet werden, sind meist asymptomatische Reinfektio-
nen moglich. Jahreszeitliche Hiufungen kommen bei respira-
torischen Infektionen im Winter und Frithjahr und bei pha-
ryngokonjunktivalem Fieber im Sommer vor.

Pathogenese Beim Menschen rufen Adenoviren des Subge-
nus C latente Infektionen (Tonsillen) hervor (Primdrisolierung
aus Adenoiden). Inapparente Infektionen findet man bei respi-
ratorischen und v. a. den gastrointestinal vorkommenden
Serotypen 40 und 41.

I

Symptome, Verlauf und Prognose Adenoviren verursachen
Erkrankungen der Atemwege, des Gastrointestinalbereichs
und der Bindehaut des Auges und Erkrankungen des ZNS
(HAdV 3, 7, 21). Sie sind als Neugeboreneninfektion, bei Or-
gantransplantationen (Subgenera B und C, Knochenmark, Le-
ber, Niere) und im Zusammenhang mit AIDS von Bedeutung
(HAdV 42-47). Sie verursachen hiufig (17%) unklare fieber-
hafte Erkrankungen bei Kindern und fithren zu Fieberkramp-
fen.

Augen- und HNO-Erkrankungen Die epidemische Kera-
tokonjunktivitis (HAdV 8, 19, 37) und das pharyngokon-
junktivale Fieber (HAdV 3 und 7) sind klar definierte Krank-
heitsentititen. Die ,,Epidemica“ ist eine héufig einseitige, hart-
nickige und hochinfektiose, vielfach nosokomiale Infektion
des Erwachsenenalters, die gelegentlich mit Allgemeinsympto-
men und praaurikuldrer Lymphknotenschwellung einhergeht.
Selten kommt es zur Hornhauttriibung (Keratitis nummularis)
mit Visuseinschriankung (> Abb. 13.26).
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Abb. 13.26 Keratoconjunctivitis epidemica: Vollbild am zuerst
befallenen Auge (links) mit Pseudoptose, Hyperamie vor allem
medial (Plikaschwellung) und Chemose der Bindehaut. Beginnende
Verdnderungen am rechten Auge. (Freundlicherweise zur Verfligung gestellt
von B. Kithn, Remscheid).

Das pharyngokonjunktivale Fieber betrifft haufiger Kinder. Die
Konjunktivitis ist meist sehr beldstigend und dauert 1-2 Wo-
chen.

Ein typisches Krankheitsbild ist die akute Tonsillitis mit gla-
sigen Bldschen oder auch Beldgen, die von einer durch Strepto-
kokken verursachten Angina klinisch anfangs nicht zu unter-
scheiden ist. Adenoviren sind bei Kindern unter 3 Jahren der
hdufigere Erreger, wahrend zwischen 5 und 17 Jahren Strepto-
kokken 6fter vorkommen.

Respiratorische Erkrankungen Die akuten respiratori-
schen Infektionen von Kindern < 5 Jahren sind zu ca. 5%
durch Adenoviren verursacht (HAdV 1, 2, 3, 5, 6 und 7; DD:
Rhinoviren). Eine (u.U. einseitige) Konjunktivitis kann beglei-
tend auftreten, ebenso eine Pneumonie, die bei Epidemien zu
letalen Verldufen fithren kann. 10-20% der Pneumonien bei
Kindern sind durch Adenoviren verursacht. Bei kleinen Kin-
dern kommt es v. a. bei gleichzeitiger Maserninfektion zu blei-
benden Lungenschiden. Epidemische Pneumonien wurden
auch bei eng zusammenlebenden Rekruten unter erheblicher
korperlicher Anstrengung in den USA beobachtet. Ein Pertus-
sis-Syndrom wurde bei Kindern mit Nachweis von Adenovi-
ren beschrieben, evtl. handelt es sich aber auch um Koinfektio-
nen mit Bordetella pertussis. Besonders Adenovirus Typ 7 ver-
ursacht schwere respiratorische Infektionen.
Gastrointestinale Erkrankungen Adenoviren werden bei
4-15% aller wegen Gastroenteritis hospitalisierten Kinder iso-
liert. So verursachen z. B. die HAdV 3 und 7 bei generalisierter
Infektion respiratorische Symptome und Diarrhden, wahrend
die schwer anziichtbaren HAdV 40 und 41 wichtige Ursache
fiir monosymptomatische kindliche Diarrhden, gleich nach
den Rotaviren, sind.



Erkrankungen der Nieren und Harnwege Die akute hi-
morrhagische Zystitis (HAdV 11, 21) wird - meist bei mdnn-
lichen Kindern - in 20-70% durch Adenoviren verursacht. Sie
tritt gehduft auch bei KMT-Patienten auf.

I

Diagnostik Je nach Manifestation (Auge, Gastrointestinal-

trakt) missen andere mikrobiologische Erreger abgegrenzt

werden.
Die Diagnose stiitzt sich auf Virusisolierung und kaum auf
die Serologie.

o Virusnachweis: Die meisten Adenoviren sind aus Rachen-
spiilwasser, Augenabstrich, Stuhl, Urin, Liquor und ande-
ren Proben leicht in Zellkulturen zu isolieren. Die schwer
anziichtbaren HAdV 40 und 41 werden elektronenmikros-
kopisch oder im Antigen-ELISA nachgewiesen, der auch
schon eine Subgenusdiagnose ermoglicht.

o Nachweis viraler Genome: Die PCR ermdoglicht den Nach-
weis der Virus-DNA direkt aus klinischen Materialien und
sogar eine genotypspezifische Diagnose.

 Antikorpernachweis: Die Serologie (Komplementbin-
dungsreaktion, KBR) gestattet die Diagnose einer frischen
Infektion bei Nachweis eines Antikorperanstiegs, bei gast-
rointestinalen Infektionen kommt es aber nicht immer zu
diesem Antikorperanstieg.

Differentialdiagnose Picornaviren, aber auch andere respi-
ratorische und gastrointestinale Viren. Wichtig ist die frithzei-
tige Abgrenzung zur Streptokokkentonsillitis.

I

Therapie und Prophylaxe Bei schweren Adenoviruserkran-
kungen, v. a. auch bei Immunsupprimierten, ist ein Therapie-
versuch mit Cidofovir oder Ribavirin mdéglich und indiziert.
Ribavirin scheint vorwiegend wirksam gegen Viren des Subge-
nus C.

Komplikationen Bei angeborenen oder erworbenen Im-
mundefekten konnen Adenoviren auch sehr schwere dissemi-
nierte Infektionen induzieren, die Lunge, Gastrointestinaltrakt,
Leber und ZNS betreffen und fatal verlaufen.

Adeno- und Rotaviren konnen vereinzelt auch nach Ende
einer akuten Infektion ausgeschieden und bei Gesunden nach-
gewiesen werden, teils gemeinsam mit Enteroviren. Adenovi-
rusausbriiche auf Neugeborenenstationen kénnen sehr schwer,
mit hoher Letalitét verlaufen.

ZUSAMMENFASSUNG
» Haufigste Infektionsursachen: fékal-orale Ubertragung, respiratori-
sche Ubertragung, Kontaktinfektion
« Wichtigste Symptome: respiratorische, gastrointestinale und oku-
lare Erkrankungen
« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Virusnachweis (Ag) und
Serologie

13.5 Infektionskrankheiten durch Viren

Abb. 13.27 Influenzaviren (VergréBerung x 200 000).

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: symptomatisch, bei schwe-
rer Erkrankung oder Immunsupprimierten Therapieversuch mit Ci-
dofovir oder Ribavirin

Beschreibung und Einteilung

Orthomyxoviren (Influenzaviren, > Abb. 13.27) sind umhiill-
te, teils sphirische, meist jedoch pleomorphe RNA-Viren mit
helikalem Nukleokapsid (Abmessungen 80-120 nm). Die ein-
zelstrdngige, negativ orientierte RNA besteht je nach Spezies
aus 6-8 Segmenten.

Epidemiologie

Influenzaviren werden durch Aerosole mit kleinen Tropfchen
effektiv (auf 70% der Exponierten) iibertragen. Die notwendige
Infektionsdosis ist sehr gering, und Aerosole bleiben bei nicht
zu hoher Luftfeuchtigkeit einige Stunden lang infektios. Auf
glatten Oberflichen bleiben die Viren 1-2 Tage lang infektios.
Die Virusausscheidung von der Schleimhaut beginnt sehr rasch
(24 h nach Infektion) und kann 1 Woche lang anhalten (kurze
Generationszeit).

Antigendrift und Antigenshift Influenza-A-Viren veran-
dern durch verschiedene Mechanismen ihre Oberflichengly-
koproteine und damit ihre Antigenitdt: Unter Antigendrift
versteht man die langsame Verinderung der Aminosdurese-
quenz der Oberflichenproteine (durch Punktmutationen in
den Genen fiir Himagglutinin [HA] und Neuraminidase [NA])
und Selektion unter dem Druck der Antikdrperausstattung der
Bevolkerung. Der Antigenshift verlduft dagegen sprunghaft,
indem es bei der Doppelinfektion eines Wirts durch 2 verschie-
dene Influenza-A-Viren zum genetischen Reassortment
kommt, d.h. zum Austausch der entsprechenden Genomseg-
mente und damit zum vollig neuen antigenen Make-up und
neuem pathogenen Potenzial. Im ungiinstigsten Fall besteht in
der Bevolkerung iiberhaupt keine Immunitdt gegen eine neue
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Reassortante, was zu gewaltigen Pandemien mit Millionen von
Toten gefithrt hat. Neue Subtypen kommen oft aus Asien, wo
das enge Zusammenleben vieler Menschen und Tiere Doppel-
infektionen fordert.

Die ebenfalls pathogenen Influenza-B-Viren infizieren, so-
weit bekannt, nur den Menschen. Influenza-C-Viren, beim
Menschen und bei Schweinen isoliert, fithren beim Menschen
zu einer meist milden Erkaltung.

Influenza-B-Viren unterliegen auch einer Antigendrift, aber
keinem Antigenshift, so dass zwar Antigenveranderungen,
aber keine neuen pandemischen Stimme auftreten.
Serologische Charakterisierung In der Zusammenschau
von historischen Berichten und serologischen Untersuchungen
bei Menschen verschiedener Altersgruppen konnte man ,ar-
chiologische Epidemiologie“ betreiben (> Tab. 13.27), die
lange Zeit zuriickreicht, bevor das erste Influenzavirus 1933
isoliert wurde.

Weltweit gibt es Influenza-Referenzlaboratorien, die Virus-
isolate typisieren, um Antigendrifts und neue pandemische
Reassortanten zu erfassen. Jedes Prototypisolat wird durch ei-
ne Formel beschrieben, die Antigensubtyp, Isolierungsort und
Isolierungszeitpunkt angibt (z. B. A/H2N2/Singapore/1/57).

Die WHO erlisst vor jeder Influenzasaison eine Empfehlung
fur die Zusammensetzung des Impfstoffs. Bei der Untersu-
chung weltweit von Menschen und Tieren isolierter Influenza-

Tab. 13.27 Epidemiologie der Influenza-A-Subtypen beim
Menschen

Subtyp Pandemie/Epidemie —
Bemerkungen

1900-1917 H3N8 Retrospektiv: vermutlich avianer
(Gans, Wachtel, Ente) Herkunft
1918-1956 HIN1 Spanische Grippe (1918-1919),
40 Mio. Tote
1957-1968 H2N2 Asiatische Grippe
Seit 1968 H3N2 Hongkong-Grippe
Seit 1977 Parallel HINT  Russische Grippe
und H3N2

A-Staimme hat man 14 verschiedene HA-Subtypen (H1-H16)
und 9 verschiedene NA-Subtypen (N1-N9) entdeckt.
Evolution von Virusstimmen Die Evolution der Influenza-
A-Viren scheint im Wesentlichen auch von Viren des avianen
Reservoirs (Vogel) beeinflusst zu sein. Die Genom- und Anti-
genanalyse einer Epidemie in Hongkong im Jahr 1997 zeigt,
dass aus den Viren A/Goose/H5N1/Guangdong/1/96 und A/
Quail/HIN2/Hong Kong/G1/97 Reassortanten entstanden, die
fiir Menschen pathogen waren und zum Auftreten der Viren
A/Human/H5N1/Hongkong/ 165/97 bzw. A/Human/H9N2/
Hongkong/1073/99 fithrten. Bis 2005/6 ist es zur weiten Ver-
breitung von hochpathogenen H5N1-Viren unter wildleben-
den Vogeln gekommen. Vereinzelte Ausbriiche in Gefliigelfar-
men waren mit extrem hoher Letalitét belastet. Das Virus ist
wenig infektios fiir den Menschen, allerdings war die Gesamt-
letalitit bei den knapp 200 berichteten Erkrankungen hoch
(50%, > Tab.13.28).

Ubersterblichkeit Im Zusammenhang mit der Influenzaepi-
demiologie bedient man sich des sehr niitzlichen Begriffs
,»Ubersterblichkeit“. Legt man die jahreszeitlichen Kurven
nachgewiesener Influenzainfektionen (unabhingig vom Kklini-
schen Verlauf) und die Kurve der Sterbefille der gleichen Be-
volkerung zeitgleich iibereinander, so findet man regelmifig
bei Influenzagipfeln einen Sterblichkeitsgipfel, der Aussagen
tiber die Influenzamortalitit zuldsst, ohne genaue Kenntnis in-
dividueller Todesursachen.

Pathogenese

Das Hidmagglutinin vermittelt die Adsorption des Virus an die
Zielzelle mit anschliefender Endozytose. Voraussetzungen da-
fir sind die Spaltung des Himagglutinins in die Untereinhei-
ten HA1 und HA2 und eine Konfigurationsinderung des HA,
die im sauren Milieu des Lysosom:s stattfindet. Die Spaltbarkeit
seines HA ist mitentscheidend fiir die Pathogenitit eines Influ-
enzavirus. Die Neuraminidase auf dem Virion fordert den In-
fektionsprozess, indem sie die schiitzende mukdse Schleimbar-
riere auf dem Epithel des Respirationstraktes abbaut. Erst nach
Durchwandern dieser Barriere kann das Virus mit dem HA an
die zellstindigen Rezeptoren binden.

Tab. 13.28 Aviare Influenzavirus-Infektionen bei Menschen (Nach: WHO)

Land Virus Tote Mensch-Mensch
Ubertragung

1996 H7N7

1997 Hongkong H5N1 18
1999 HK (China) HIN2 7
2003 Hongkong H5N1 2
2003 Vietnam H5N 1 3
2003 NL H7N7 83
2004 Ostasien H5N1 46
2005 Ostasien H5N1 97
2006 Ostasien H5N1 82
2006 Tirkei/Agypten  H5N1 27

H5N1 Gesamt: 256/152

0 Konjunktivitis

6 Influenza (ARDS) -
0 Influenza -
1 Influenza (ARDS) -
3 Influenza (ARDS) -
1 Konjunktivitis (ARDS) ~ +
32 Influenza (ARDS) ?
42 Influenza (ARDS) ?
63 Influenza (ARDS) ?
1 Influenza (ARDS) ?



Das Vorhandensein von Antikorpern gegen HA ist entschei-
dend fiir die Immunitit. Die Immunitdt ist damit subtypenspe-
zifisch. Die Bedeutung zelluldrer Inmunmechanismen fiir den
Schutz ist dagegen nicht geklart.

I

Symptome, Verlauf und Prognose Die Pathogenitdt der
Influenza-A-Viren ist am hdchsten. Charakteristisch ist der
plotzliche Erkrankungsbeginn bei kurzer Inkubationszeit (1-5
Tage). Ohne Prodromi treten Fieber, Schiittelfrost, Kopf- und
Muskelschmerzen auf. Symptome des Respirationstrakts kon-
nen im Hintergrund stehen, bei Kleinkindern stellen Durchfall
und Fieber gelegentlich die einzigen Symptome dar (> Tab.
13.29).

I

Diagnostik Fiir die Verdachtsdiagnose sind epidemiologi-

sche Situation und Jahreszeit bedeutsam. Der Virusnachweis

ist fiir die virologische Diagnostik entscheidend.

 Der Antigennachweis in Zellen aus Nasopharynxsekreten
ist gut etabliert.

* Virusnachweis: Die Isolierung von Influenzaviren ist bei
Anwendung geeigneter Techniken in Zellkulturen mdglich.
Als Material kommen v. a. Rachenabstriche oder Rachen-
spiilfliissigkeit in Frage.

o Die Uberwachung der Influenza erfolgt in Europa parallel
auf 2 Ebenen.

- Aus den Meldungen ausgewihlter sog. Sentinel-Arztpra-
xen, die zunéchst nur die Hiufigkeit ,,grippaler Infekte®
melden, ergibt sich die Pravalenz akuter respiratorischer
Infekte in der Bevolkerung, an denen die Influenza zu-
néchst keinen Anteil haben muss. Ein Anstieg dieser In-
fekte weist aber auf epidemiologische Besonderheiten
hin.

- Aus dem Infektionsgeschehen werden aktuelle Viren iso-
liert und an die nationalen Referenzzentren zur Charak-
terisierung von HA- und NA-Antigenstruktur gegeben.
Mit Hilfe von Standardseren werden die Isolate verglei-
chend im Himagglutinationshemmtest (HHT) unter-
sucht. Die Feindiagnostik (z. B. H5N1) erfolgt mit der
RT-PCR, bei der die interessierenden Teile des Virusge-
noms in cDNA umgeschrieben und fiir die Sequenzie-
rung amplifiziert werden.

Tab. 13.29 Symptomatik bei der unkomplizierten Influenza
(Modifiziert nach: Van Voris et al.)

Influenza A(%) Influenza B(%)

Kopfschmerzen 90 75

Schiittelfrost 70-90 55-80
Myalgien/Arthralgien  60-80 60-80
Husten 75 80-90
Halsschmerzen 45 40-70
Schnupfen 25 80

Gastroenteritis 10-25 10-45

13.5 Infektionskrankheiten durch Viren

 Antikorpernachweis: Die KBR ermdglicht an gepaarten Se-
ren (Titeranstieg) die typenspezifische Antikérperbestim-
mung. Zur subtypenspezifischen Serodiagnostik werden
HHT und radialer Himolysetest eingesetzt.

Differentialdiagnose

In Epidemiezeiten ist die Verdachtsdiagnose leicht zu stellen.
Bei sporadischen Fillen kommen viele andere Viren differenti-
aldiagnostisch in Betracht, da die Symptome vielfiltig und teils
wenig charakteristisch sind.

I

Therapie und Prophylaxe Als spezifisches Therapeutikum
gegen Influenzaviren zugelassen sind 2 Neuraminidasehem-
met, die lokal bzw. systemisch mit Erfolg angewendet werden
(> Kap. 13.10), auch steht Amantadin zur Verfiigung, was
aber nur gegen Influenza-A-Viren wirksam ist, nicht gegen
H5N1-Viren.

Komplikation Hiufigkeit

Otitis media Gelegentlich

Sinusitis Selten

Pseudokruppanfille Bei Disposition nicht selten

Interstitielle Pneumonie Bis 10%, vor allem bei Kindern

Sekundére bakterielle Pneu- | Haufig, vor allem bei Risikopa-

monie (Streptococcus pneu- | tienten
moniae, Staphylococcus au-

reus, Haemophilus influen-

zae, > Abb. 13.28)

Perimyokarditis Gelegentlich
Myositis, evtl. mit Myoglo- | Selten
binurie

Enzephalitis Selten
Guillain-Barré-Syndrom Selten

Reye-Syndrom (Enzephalo-
pathie + Hepatopathie ohne
Ikterus)

0,33-0,88 pro 100 000 Influen-
zaerkrankungen bei Kindern
und Jugendlichen bei gleich-
zeitiger Einnahme von Acetyl-
salicylsdure; Letalitdt 22-42%

Die Influenza verlduft bei Schwangeren, v. a. wegen pulmona-
ler Komplikationen, schwerer. Gefiirchtet ist die hamorrhagi-
sche Influenza-Pneumonie (> Abb. 13.28).

ZUSAMMENFASSUNG
« Ursache: Tropfcheninfektion mit Influenza-A- oder Influenza-B-Vi-

rus

« Wichtigste Symptome: abrupter Beginn mit Fieber, Schiittelfrost,

Kopf- und Muskelschmerzen

« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Virusnachweis (RT-PCR)
« Wichtigste therapeutische MaBnahmen: Neuraminidasehemmer,
Amantadin, Prophylaxe durch Schutzimpfung
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Abb. 13.28 Hamorrhagische und z. T. nekrotisierende Tracheitis
und hdmorrhagische Pneumonie bei Influenza. Beachte die flammen-
de Rote der Trachealschleimhaut und die diisterrote Farbe des Lungenpar-
enchyms. (Freundlicherweise zur Verfiigung gestellt von R. Fischer, Institut
fiir Pathologie, Universitat zu Koln).

Beschreibung und Einteilung Humanpathogene Paramy-
xoviridae (> Abb. 13.29) sind membranumhiillte, 150 bis
350 nm grofle, sphirische (gelegentlich auch pleomorphe)
RNA-Viren mit helikalem Nukleokapsid. Hierzu gehoren die
Genera
e Parainfluenzavirus
o Respiratory Syncytial Virus
e Masernvirus
e Mumpsvirus.
Weiter werden hinzugerechnet die 1994 zuerst beschriebenen
Hendraviren und Nipahviren (HEV bzw. NiV, 400-600 nm
messende Partikel mit 18 kb langem Genom), die zu humanen
Infektionen (1999: 100 Todesfille durch NiV-Enzephalitis)
fithren konnen.
Pathogenese Parainfluenzaviren und das Respiratory Syn-
cytial Virus (RSV) verursachen akute respiratorische Infektio-
nen bei Kindern, RSV selten auch bei alten Menschen. Parain-
fluenzavirusinfektionen beginnen bei Kleinkindern oft mit
Kruppsymptomatik. Parainfluenzavirus-3-Infektionen sind
héufig Ursache von (asthmoiden) Bronchitiden und Pneumo-
nien (Letalitdt bei Kindern mit schweren Grunderkrankungen
>30%).

Das Masernvirus ist hoch kontagids und verursacht bei al-
len Infizierten eine generalisierte Virusinfektion mit typischem
Exanthem. Verschiedene Organkomplikationen bis hin zur

Abb. 13.29 Masernvirus (VergroBerung x 80 000). Diinnschnitt.

SSPE (Slow-Virus-Infektion, subakute sklerosierende Panen-
zephalitis) kénnen auftreten.

Das Mumpsvirus verursacht auch eine generalisierte Infek-
tion mit bevorzugtem Befall der Speicheldriisen (Bild der klas-
sischen Parotitis epidemica) und anderer Driisen (spezifische
Komplikationen: Innenohrschaden, Orchitis).

Parainfluenzaviren und RSV

Epidemiologie Parainfluenzaviren (Typ 1-4) sind weltweit
verbreitet. Parainfluenzavirus Typ 3 kommt endemisch und
epidemisch zu jeder Jahreszeit vor, wihrend die iibrigen Pa-
rainfluenzaviren und RSV meist zwischen Herbst und Friihjahr
auftreten. Typ 4 wird seltener diagnostiziert, da das Virus
schwer anziichtbar ist. Die Ubertragung geschieht durch Tropf-
cheninfektion oder durch direkten Kontakt von Mensch zu
Mensch. Das epidemiologische Verhalten der Parainfluenzavi-
ren (v. a. Typ 3) zeigte in den letzten Jahren einen unregelma-
figen Wechsel in der jahreszeitlichen Haufung und zwischen
epidemischem und endemischem Auftreten.

RSV kann auch iiber Hinde und sogar Kleidungsstiicke
tibertragen werden. Nach Einschleppung der Viren durch Kin-
dergartenkinder in die Familien kommt es bei iiber 60% der
Familienangehérigen zu serologisch nachweisbaren Infektio-
nen. Im Alter von 2 Jahren sind ca. 60% der Kinder erstmals
infiziert. Die Virusausscheidung betrigt durchschnittlich 8 Ta-
ge, ist aber deutlich linger bei Immundefekten oder chroni-
schen pulmonalen Grunderkrankungen.

Pathogenese Gegen Parainfluenzaviren und RSV besteht
in den ersten Monaten eine passiv iibertragene Teilimmunitét,
wodurch sich das typische Erkrankungsalter zwischen 6 Mona-
ten und 6 Jahren - zu diesem Zeitpunkt ist eine weitgehende
Durchseuchung erreicht — erklart. Asymptomatische Infektio-
nen sind selten. Trotz vorhandener neutralisierender Antikér-



per kann es v. a. bei Parainfluenzaviren zur Reinfektion kom-
men, die meist leichter verlduft. Wahrscheinlich ist die lokale
Virusvermehrung verantwortlich fiir das Krankheitsbild. Die
Rolle der humoralen Immunitét (IgG, IgA, sekretorisches IgA)
und der zellvermittelten Immunitét bei Beendigung der Infek-
tion und beim Schutz vor schwerer Zweiterkrankung ist noch
nicht vollig geklart.

Parainfluenzaviren und v. a. RSV spielen eine grof3e Rolle als
Nosokomialerreger in Kinderkliniken. Altere Menschen kén-
nen erneut schwer durch RSV erkranken.

I

Symptome, Verlauf und Prognose Die Inkubationszeit ist
kurz (2-6 Tage), es kommt zu Symptomen eines fieberhaften
grippalen Infekts mit Pharyngitis, Husten und Bronchitis (s.
Rhinoviren). Bei Parainfluenzaviren verlduft die Erkrankung
leichter (auf8er Typ 3). Fiir RSV und auch Parainfluenzavirus
Typ 3 sind eine Bronchiolitis, selten als Bronchiolitis oblite-
rans mit letalem Verlauf, und eine atypische Pneumonie cha-
rakteristisch.

Andere virale Erreger der atypischen Pneumonie sind das
Masernvirus (sehr hiufig bakterielle Superinfektion), Influen-
zaviren A und B, Adenoviren, Varicella-Zoster-Virus. Schwere
und letale Erkrankungen sind bei immundefizienten Patienten
zu beobachten (z. B. Organtransplantation, Zytomegalieviren).

I

Diagnostik Neben der klinischen Untersuchung sind abhén-

gig von Schweregrad der Infektion und der Organmanifestati-

on apparative (Rontgen) oder sogar invasive (Bronchoskopie)

Untersuchungen nétig.

Die Verdachtsdiagnose ergibt sich aus Klinik und epidemio-
logischer Situation.

« Virusnachweis: Der immunologische Antigennachweis
(Immunfluoreszenz und ELISA) wird zu wenig eingesetzt,
obwohl eine gleichzeitige Untersuchung auf Adeno-, Influ-
enza-, Parainfluenza- und RS-Viren in wenigen Stunden
durchfiihrbar ist.

o Nachweis viraler Genome: Die PCR-Methodik ist verfiig-
bar.

o Antikorpernachweis: Bei Untersuchung von Serumpaaren
(Titeranstieg) ist die serologische Diagnostik aussagekriftig.

I

Therapie und Prophylaxe Symptomatisch; bei Vorliegen
von Immundefekten und schwersten, dtiologisch gesicherten
RSV-Pneumonien bei Kindern kann Ribavirin als Aerosol ver-
wendet werden. Die Therapie ist in den USA zugelassen, an ho-
hen apparativen Aufwand gekniipft und teuer, bei mifliger Ef-
fektivitat. Eine i.v. Therapie ist auch moglich.

Komplikation Hiufigkeit
Pseudokruppanfall bei La- Hiufig bei entsprechender
ryngotracheobronchitis Disposition
Pertussisdhnlicher Verlauf | Haufig

13.5 Infektionskrankheiten durch Viren

ZUSAMMENFASSUNG

« Ursache: Tropfcheninfektion meist bereits in der friihen Kindheit

« Wichtigstes Symptom: fieberhafter grippaler Infekt mit Pharyngitis,
Husten und Bronchitis

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Klinik, ggf. Rontgen, Bron-
choskopie, Virusdiagnostik

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: symptomatisch, nur im
Ausnahmefall Ribavirin

Masernvirus

Epidemiologie Das Masernvirus wird aerogen iiber die
Schleimhdute des Nasopharynx iibertragen, ist hochkontagios
und hat eine Manifestationsrate von praktisch 100%. Es hinter-
lisst lebenslange Immunitét, die vor Zweiterkrankung schiitzt
(SSPE s. u.). Die Infektiositdt ist wihrend der Prodromalphase
am hochsten, beginnt jedoch einige Tage vorher und nimmt
nach Auftreten des Exanthems ab. Es existiert kein natiirliches,
extrahumanes Reservoir wie bei den Influenzaviren. Daher be-
notigt das Masernvirus eine Mindestgrofle und -dichte einer
Population, um sich in ihr endemisch halten zu kénnen. Wa-
ren diese Voraussetzungen gegeben, machte in der Vorimpfira
praktisch jedes Kind die Masern durch und war dann lebens-
lang immun. Seit Einfithrung der Impfung (1963 in den USA)
hat sich der Erkrankungsgipfel ins junge Erwachsenenalter
verschoben.

Wihrend sich die Erkrankung in der westlichen Welt zu

leichteren Verlaufsformen gewandelt zu haben scheint, stellen
die Masern in Entwicklungsldndern, v. a. bei mangelernahrten
und sehr jungen Patienten (< 2 Jahre), eine schwere und kom-
plikationsreiche Erkrankung dar, die in lindlichen Regionen
ein epidemisches, in den Stddten ein hyperendemisches Mus-
ter zeigt. Bei einigen afrikanischen Vélkern verlaufen die Ma-
sern — offenbar genetisch determiniert - generell viel schwerer
als bei uns.
Pathogenese Zunichst kommt es zur Virusvermehrung in
den Schleimhduten des Oropharynx, dann iiber den Befall regi-
ondrer Lymphknoten und in einer 2. virdmischen Phase zur
Beteiligung von Haut und oberem Respirationstrakt. Mit dem
Exanthem treten Antikorper auf (IgM, IgG), und es kommt
zum Verschwinden des Virus aus Blut und Korpersekreten und
zur Beendigung der Riesenzellbildung.

Fir die normale Beendigung der Maserninfektion ist die
zellvermittelte Immunantwort entscheidend. Die Masernin-
fektion verursacht selbst eine Storung der zelluliren Immu-
nitéit mit T-Zell-Verminderung (z. B. Tuberkulintest wird vor-
tibergehend negativ).

I

Symptome, Verlauf und Prognose Prodromalsymptome
(Husten, Schnupfen, Konjunktivitis, Fieber) 10 Tage nach In-
fektion. Am 12. Tag typisches ,Kalkspritzer“-dhnliches Enan-
them (sog. Koplik-Flecken) bukkal, in der Schleimhaut der
Unterlippe; kurz darauf (14. Tag) makulopapuldses, konfluie-
rendes Exanthem (> Abb. 13.30), das vom Kopf nach kaudal
fortschreitet und nach ca. 5 Tagen in der gleichen Richtung
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Abb. 13.30 Masernvirusexanthem am Stamm mit leicht erhabe-
nen, teilweise konfluierenden Effloreszenzen. (Freundlicherweise zur
Verfligung gestellt von H. Rasokat, Klinik und Poliklinik fir Dermatologie
und Venerologie, Universitdt zu Kdln).

abblasst. Inkubationszeiten und Ablauf der Infektion gehor-

chen genauen zeitlichen Gesetzen, so dass im Hinblick auf den

hohen Manifestationsindex gezielt nach Kontaktpersonen ge-
fahndet werden soll.

ZNS-Erkrankungen Es konnen 3 Enzephalitisformen beob-

achtet werden:

o akute progressive virusbedingte Masernenzephalitis: tritt
bei Immundefekten (Malignompatienten) frith auf und ver-
lauft mit massiver Produktion von viralem Nukleoprotein
im Gehirn

o akute postinfektiose Enzephalitis (1:1000 Masernkranke,
die dlter als 1 Jahr sind): beginnt meist abrupt in der 1. Wo-
che nach Exanthembeginn als Verschlechterung der Er-
krankung mit mehr oder weniger ausgepragten Zeichen ei-
ner Meningoenzephalitis. Ursache ist keine Virusvermeh-
rung im Gehirn, sondern ein gegen basisches Myelinprotein
gerichteter Autoimmunprozess (perivaskuldre Entziindung
und Demyelinisierung).

 subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE): sehr sel-
tene Slow-Virus-Erkrankung mit konventionellem Erreger.
Die Pathogenese erklirt sich aus der Unféhigkeit eines an
sich immunkompetenten Organismus, ein mutiertes Ma-
sernvirus zu eliminieren. Extrem hohe Antikorpertiter sind
gegen die meisten Strukturproteine des Masernvirus in Se-
rum und Liquor nachweisbar (pathognomonisch). Histopa-
thologisch handelt es sich um eine demyelinisierende
Erkrankung.

I

Diagnostik

» Antikorpernachweis: Serologisch werden frische Masern
an den spezifischen IgM-Antikérpern im Serum erkennbar.
Immunitit ist bei Nachweis spezifischer Antikorper im
HHT oder IgG-ELISA gegeben. Bei der SSPE werden extrem
hohe Antikorpertiter in Serum und Liquor gefunden.

* Virusnachweis: Das Virus kann in frithen Krankheitspha-
sen u. a. aus Rachenspiilwasser, Lymphozyten und

Urinsedimentzellen in Zellkulturen isoliert werden. Im
Lichtmikroskop zeigen sich Riesenzellen, bei Immundefek-
ten auch Einschlusskorperchen.

Differentialdiagnose Differenzierungsmaf3-
nahmen

Enanthem: Morphologie des Enan-

« Steven-Johnson-Syndrom thems, Lokalisation, weite-

o Lyell-Syndrom re Symptomatik

Enanthem:

 Rételn

o ECHO-Virus-9-Infektion

e Hand-Fuf3-Mund-Krankheit

e Herpangina

e Windpocken

e Scharlach

e Lues

Exanthem: Morphologie des Exan-

 Roteln thems

o ECHO-Virus-9-Infektion

|

Therapie und Prophylaxe Die Therapie mit Ribavirin wurde
vereinzelt beschrieben und kann bei Immundefekten sinnvoll
sein.

Impfung Die Masern-Lebendimpfung, gemifl Impfkalen-
der als Mumps-Masern-Rételn-Tripelvakzine (MMR) im 12.
bis 15. Lebensmonat und mit Wiederholung im 6. Lebensjahr,
hat die Zahl der Masernfille in Deutschland im Jahr 1996 auf
520 zuriickgehen lassen. Der Grad der Durchimpfung reicht
mit 60% aber nicht aus, um die Mensch-zu-Mensch-Ubertra-
gung ganz erloschen zu lassen. Das Ziel der WHO, in Europa
bis zum Jahr 2000 die Masern auf weniger als 1 Erkrankung/100
000 Einwohner zu senken und den Tod an Masern auszurot-
ten, erfordert Immunitatsraten von > 95%, die mit einer ein-
maligen MMR-Impfung nicht erreicht werden kénnen. Kiirz-
lich ist es auch in Deutschland wieder zu grofSeren Masernaus-
briichen gekommen.

Bei Masernexposition ungeschiitzter Personen ist ferner die
passive Inmunisierung mit Standard-Serum-Immunglobulin
hilfreich (> Kap. 13.10). Angesichts der Pathogenese ist es
verstandlich, dass die moderne Masern-Lebendimpfung auch
vor der SSPE schiitzt.

Komplikation Hiufigkeit

Masernpneumonie (als direkte Folge der |1-7%

Maserninfektion oder als Folge einer

bakteriellen Superinfektion des gescha-

digten Flimmerepithels)

Riesenzellpneumonie Bei Immundefekt
(sehr schlechte
Prognose)




Masernkrupp (Laryngitis) Bei disponierten
Kindern

Otitis 5-9%

Masernenzephalitis (Letalitit 10-20%) | 1:1000

Subakute sklerosierende Panenzephalitis | 1:1 000 000
(SSPE), Auftreten nach 7-10 Jahren, Ver-
lauf unterschiedlich, bis zu 3 Jahre mit
psychischen und neurologischen Verin-
derungen

ZUSAMMENFASSUNG
« Infektionsursache: aerogene Ubertragung
« Wichtigstes Symptom: makulopapuldses Exanthem
« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Klinik, Antikérperbestim-
mung
* Wichtigste therapeutische MaBnahme: symptomatisch, in Einzel-
fallen Ribavirin

Mumpsvirus

Epidemiologie Zwei epidemiologisch relevante Unterschie-
de zum Masernvirus sind

o geringere Kontagiositat (Trépfcheninfektion)

o offenbar schwichere Immunitdt nach Infektion.

Der Mensch ist einziger natiirlicher Wirt. Mumps ist im Friih-
jahr am hiufigsten. Obwohl das Mumpsvirus auch aus anderen
Korperfliissigkeiten isolierbar ist, erfolgt die Ubertragung
durch Speichel, der 1 Woche vor bis 2 Wochen nach Beginn der
Parotisschwellung infektios ist, mit einem Gipfel der Infektio-
sitat am Anfang der Erkrankung.

Pathogenese Nach relativ langer Inkubationszeit (2-3 Wo-
chen) tritt bei ca. 75% der Infizierten die typische Parotitis
epidemica auf (> Abb. 13.31). Betroffen sind aber auch ande-
re Driisen.

I

Symptome, Verlauf und Prognose Meist schmerzhafte Pa-
rotis, gerotete und geschwollene Miindung des Speicheldrii-
sengangs, Mundtrockenheit. Das Ohrlippchen steht charakte-
ristischerweise etwas ab. Eine Allgemeinsymptomatik ist meist
ebenfalls vorhanden.

In 2/3 wird innerhalb von 4-5 Tagen auch die kontralatera-
le Seite befallen. Manchmal sind auch nur die submaxilldren
und sublingualen Driisen sichtbar entziindet.

Die Disseminierung wihrend der Inkubation fiithrt bei 50%
zur klinisch und labormifig fassbaren, aber prognostisch
giinstigen aseptischen Meningitis, selten auch zur zerebella-
ren Ataxie. Eine Enzephalitis ist selten und geht mit psychiat-
rischen und neurologischen Spdtschdden einher (Verhaltens-
storungen, Krampfleiden, Taubheit, Retrobulbdrneuritis, Hyd-
rozephalus).

13.5 Infektionskrankheiten durch Viren

Abb. 13.31 Doppelseitige Parotisschwellung, rechts starker als
links, bei einem Jungen mit Mumps, ausgetrocknete Lippen. (Mit
freundlicher Genehmigung von H. J. Cremer, Stadtische Krankenanstalten
Heilbronn).

I

Diagnostik  Der typische Verlauf erleichtert die Diagnose.

 Antikorpernachweis: Serologisch lasst sich der Antikor-
peranstieg mit Hilfe der KBR nachweisen. Die ,KBR-Anti-
korper® fallen allerdings 6-12 Monate nach Erkrankung
unter die Nachweisgrenze und sind daher zur Immunitats-
bestimmung ungeeignet. Die Frage der Immunitit wird
durch Nachweis virushiillenspezifischer Antikdrper im
Mumps-IgG-ELISA beantwortet. Bei Diagnose einer fri-
schen Infektion ist die Untersuchung auf Mumps-IgM-
Antikérper im ELISA die Methode der Wahl.

* Virusnachweis: erfolgt aus Liquor, Speichel und Urin Er-
krankter in Zellkulturen.

Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen

Infektionen durch Influenza- | Allgemeinsymptome, virolo-
oder Parainfluenzaviren, Cox- | gische Diagnostik
sackie-, Zytomegalie- oder
Epstein-Barr-Virus

Bakterielle Infektion mit Sta- | Schweres ~Krankheitsgefiihl,
phylokokken, Streptokokken | Fieber, Granulozytose
oder M. tuberculosis

Beteiligungen im Rahmen ei- | Weitere Symptomatik
nes Sjogren-Syndroms

Heerfordt-Syndrom (bei Mor- | Réntgen-Thorax, ggf. Histo-
bus Boeck) logie
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I
Therapie und Prophylaxe Therapie nicht moglich. Sympto-
matische Mafinahmen sind erforderlich und hilfreich. Die kon-
servative (auch mit Kortikosteroiden) und chirurgische Thera-
pie bei Orchitis (> Abb.13.32) zeigt keine klaren Erfolge.
Impfung Der Mumps-Lebendimpfstoff, als MMR-Tripel-
vakzine im 12-15. Lebensmonat mit Wiederholung im 6. Le-
bensjahr, hat die Zahl der Mumpsfille deutlich reduziert.
Auch Mumps steht auf dem Eradikationsprogramm der
WHO fiir Europa. Wie bei den Masern muss auch hier der
Durchimpfungsgrad von 60 auf > 95% gesteigert werden. Die
passive Immunisierung ist bei Mumps nicht zuverléssig.

Komplikationen

Orchitis (beim Mann, > Abb.
13.32, kann zur Sterilitat fithren)

Hiufigkeit
20-35%, 3-17% beidseitig

Myokarditis Hiufig, mild
Polyarthritis der groffen Gelenke | Selten

Leber- und Nierenbeteiligung | Selten

Pankreatitis Im Kindesalter haufig,

8-22% der juvenilen Diabe-
tiker hatten zuvor Mumps

Schwerhdrigkeit durch Innen- | Gelegentlich
ohrschaden (Spatkomplikation)
Meningitis 10-20%

% d ,A::‘:;‘;f‘_».'z‘aﬁ
Abb. 13.32 Mumpsorchitis bei einem 12-jahrigen Knaben. (Mit
freundlicher Genehmigung von H. J. Cremer, Stddtische Krankenanstalten
Heilbronn).

Tab. 13.30 Humanpathogene Togaviren

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ubertragungsursache: Tropfcheninfektion
« Wichtigstes Symptom: schmerzhafte Speicheldriisenentziindung
* Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Klinik, Mumps-lgM-Anti-
kérper
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: symptomatisch

Beschreibung und Einteilung Togaviren sind 60-70 nm
grofle umbhiillte RNA-Viren mit ikosaedrischem Nukleokapsid.
Hierzu gehoren die Genera Alpha- und Rubivirus. Rubellavi-
rus ist das einzige humanpathogene Rubivirus (> Abb. 13.33).
Viele Togaviren besitzen diagnostisch nutzbare himaggluti-
nierende Eigenschaften.

Epidemiologie Alphaviren (> Tab. 13.30) fithren in unter-
schiedlichen Regionen zu teils groffen Epidemien. Im Gegen-
satz zu Rubellaviren ist fiir die Ubertragung der Alphaviren ein
Vektor (Moskitos) nétig, in dem sie sich auch vermehren.
Haupt- und Nebenwirte verschiedener Alphaviren sind Vogel,
Pferde, Esel, Nagetiere und Mensch. Nach den Vertebratenwir-
ten der Alphaviren, bei denen es zu hohen Virustitern im Blut

Abb. 13.33 Sindbisviren, typischer Vertreter der Togaviren (Ver-
gréBerung x 200 000).

[Genus | serogruppe, -typ Vorkommen ____________JErkankung ___________|

Alpha-  Chikungunya Afrika, Stidostasien,

virus 0'Nyong-Nyong Indien
Mayaro Afrika, Stidamerika
Ross River Australien, Ozeanien
Sindbis Afrika, Asien, Skandinavien

Ostliche Pferdeenzephalitis (EEE)
Westliche Pferdeenzephalitis (WEE)

Venezolanische
Pferdeenzephalitis (VEE)

Rubivirus RGtelnvirus Ubiquitar

Fieber, makulopapuldses Exanthem, Arthralgie, Kopf-
schmerz, Retrobulbdrschmerz, Konjunktivitis, Lymph-
adenitis, Petechien, vesikulares Exanthem

USA, Atlantikkuste, Karibik, Siidkanada, Golf Enzephalitis (Letalitdt 50—-70%)
Westliche USA, Kanada, Stidamerika
Stid- und Zentralamerika, Florida

Enzephalitis, meist Kinder (Letalitat 3—-5%)

,Grippe” (Gesamtletalitat 1%) bei 1-4% der Infizier-
ten, Enzephalitis (Letalitdt 10-20%), besonders Kinder

Exanthem, Arthralgien, teratogene Schaden



kommt, und nach Art der iibertragenden Insekten unterschei-
det man verschiedene Infektionskreisldufe.

Wirte mit starker Virdmie sind verantwortlich fiir den ende-
mischen und epidemischen Erhalt der Infektion, da nur von
diesen die Ubertragung durch Insekten moglich ist. Diese Ein-
teilung ist Grundlage der Bekdmpfungsstrategien. Vor Enze-
phalitisviren, bei denen die Pferde die Infektion unterhalten,
kann man z. B. den Menschen auch durch Impfung der Tiere
schiitzen.

Das Rotelnvirus (Rubellavirus) kommt weltweit vor, ohne

bekanntes, natiirliches, extrahumanes Reservoir. Die Rotelnvi-
rusinfektion zeichnet sich durch mittelgradige Ubertragbarkeit
mit Hiufung in den Wintermonaten aus, was regelmafig zu
mehreren Infektionswellen und lingerem Verweilen in einer
Population fithrt (endemischer Infektionstyp).
Pathogenese Die Virdmie der Alphaviren ist beim Menschen
von kurzer Dauer und gering. Nach einer Phase der Virdmie
kommt es v. a. bei den Pferdeenzephalitiden zur Invasion des
ZNS mit herdférmigem Gewebeuntergang.

Bei den Roteln betrigt die Inkubationszeit 16-21 Tage, die
Virdmie dauert vom 8. Tag nach Infektion bis zum 2. Tag des
Exanthems. Eine geringgradige Virusausscheidung kann noch
2-3 Wochen anhalten. Die Infektion erfolgt iiber die Rachen-
schleimhaut oder diaplazentar.

I

Symptome, Verlauf und Prognose Manche Alphaviren
konnen harmlose fieberhafte Erkrankungen auslosen, einige
(z. B. Chikungunya-Virus) verursachen teils schwere, lang an-
haltende Arthritiden, andere auch folgenschwere Enzephaliti-
den. Meist ist der Gewebstropismus unbekannt. Nur wenige
der bekannten Alphaviren kommen in Westeuropa vor.

Das Rételnvirus verursacht eine exanthematische milde
Kinderkrankheit, ist aber ausgeprégt teratogen.
Asymptomatische Infektionen Ca. 50% der Rotelnvirusin-
fektionen verlaufen asymptomatisch. So sind anamnestische
Angaben iiber durchgemachte Roteln auch wegen des teils mil-
den oder oligosymptomatischen Verlaufs unbrauchbar.

Haut- und Schleimhauterkrankungen Die postnatalen Ro-
teln verlaufen mild und bei Kindern nur zu 50% symptoma-
tisch. Das fazial betonte, makulose, selten konfluierende Exan-
them (> Abb. 13.34) geht mit Enanthem, mittelgradigem
Fieber, nuchalen Lymphomen, Pruritus und Konjunktivitis
einher. Die fehlenden Koplik-Flecken und der leichtere Verlauf
von Fieber und Konjunktivitis unterscheiden die Roteln von
den Masern. Ferner kommt es zu Arthralgien und Arthritiden,
zur thrombozytopenischen Purpura, selten zur postinfektiosen
Enzephalitis und zu anderen neurologischen Manifestationen.
Erkrankungen von ZNS und Bewegungsapparat Nach In-
fektion durch EEE(Eastern Equine Encephalitis)-, WEE(Western
Equine Encephalitis)- oder seltener VEE-Virus (Venezuelan
Equine Encephalitis) kommt es beim Menschen nach unter-
schiedlich langer Inkubationszeit (2-11 Tage) zur Enzephalitis
mit schlechter Prognose. Die anderen Alphavirusinfektionen
fithren neben Fieber, Kopfschmerzen, Konjunktivitiden und

13.5 Infektionskrankheiten durch Viren
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Abb. 13.34 Typisches Rotelnvirusexanthem am Stamm mit blas-
sen, nicht erhabenen Effloreszenzen. (Freundlicherweise zur Verfi-
gung gestellt von H. Rasokat, Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Venerologie, Universitat zu KéIn).

Exanthemen zu hochschmerzhaften Arthralgien und Arthriti-
den v. a. der grolen Gelenke evtl. bis zur volligen Unbeweg-
lichkeit. Bei der Chikungunya- und Sindbisvirusinfektion kon-
nen jahrelang anhaltende postinfektidse rheumatische Be-
schwerden beobachtet werden.

I

Diagnostik

Alphaviren

o Antikorpernachweis: Die Verdachtsdiagnose einer Alpha-
virusinfektion, vielfach aufgrund epidemiologischer Anga-
ben gestellt, ldsst sich serologisch durch Komplementbin-
dungsreaktion, Himagglutinationshemmtest, Immunfluo-
reszenztest und IgM-ELISA erhirten.

* Virusnachweis: bei einigen Alphaviren durch Isolierung,
abhingig von der Viruskonzentration, leicht méglich (z. B.
bei der VEE aus Blut, Speichel und Liquor). Bei anderen
schwierige Isolierung, die meist nur aus Sektionsmaterial
im Versuchstier gelingt.

Rotelnvirus

 Antikorpernachweis: Die Immunitit gegen Rételnvirus
wird durch Bestimmung rételnspezifischer Antikorper im
Himagglutinationshemmtest (HHT : Titer 1 : > 16) oder
durch ELISA ermittelt. Eine frische Infektion kann durch
Nachweis einer Serokonversion bei Untersuchung zweier
Serumproben diagnostiziert werden, wenn die 1. Serum-
probe innerhalb der ersten Tage nach Exanthembeginn ab-
genommen wurde. Ist dies nicht mehr méglich, bestimmt
man rételnspezifische IgM-Antikorper, die bei guter Stan-
dardisierung des Testsystems mind. 10 Wochen nachweis-
bar bleiben. Weitere Moglichkeiten zur Eingrenzung des In-
fektionszeitpunktes sind die Bestimmung der Aviditét der
virusspezifischen IgG-Antikorper und die Bestimmung von
Antikérpern gegen separierte Virusantigene (hochavide
IgG-Antikorper sprechen fiir eine linger zuriickliegende
Infektion).

* Virusnachweis: Beim Rételnvirus ist die Virusisolierung in
Zellkulturen aus Rachenabstrichen, Konjunktivalabstrichen,



13 Infektionskrankheiten

Urin, Synovia, Blutlymphozyten, kindlichem und miitterli-

chem Abortmaterial, Liquor und Sektionsmaterial moglich.

Vereinzelt waren Virusnachweise aus Synovia und Blutlym-

phozyten noch Wochen und Monate nach Infektion mog-

lich. Beim Kind, das konnatal Zeichen einer intrauterinen

Infektion aufweist, sollte eine Isolierung aus Urin ange-

strebt werden, da intrauterin infizierte Kinder auch Wo-

chen nach der Geburt das Rételnvirus noch ausscheiden
konnen und eine Kldrung auf serologischem Wege nicht

immer moglich ist (s. u.).

o Nachweis viraler Genome: Im Rahmen der Pranataldiag-
nostik kann bei einer Schwangeren mit Verdacht auf eine
frische Rotelninfektion der Nachweis von Rotelnvirus-RNA
aus kindlichem Blut und/oder Fruchtwasser erfolgen.

Postnatal sollte bei Verdacht auf intrauterine Infektion daher

neben der Virusisolierung aus dem Urin (s. 0.) sofort der Nach-

weis von IgM-Antikorpern beim Kind versucht werden. Jedoch
konnen auch tatsichlich intrauterin infizierte Kinder (Virus-
isolierung) schon sehr bald nach der Geburt Roteln-IgM-nega-
tiv sein und spiter gelegentlich sogar vollstindig (auch Roteln-

IgG) seronegativ werden.

Der Nachweis rotelnspezifischer IgM-Antikorper oder vira-
ler RNA in intrauterin entnommenem kindlichem Blut (20. bis
22. Schwangerschaftswoche) ist Ultima Ratio, um bei beste-
hendem Kinderwunsch und nachgewiesener miitterlicher In-
fektion in der Frithschwangerschaft (zur exakten Indikations-
stellung einer Interruptio) eine Infektion des Kinds zu bewei-
sen oder unwahrscheinlich zu machen.

Die Rételnexposition einer Schwangeren erfordert optimale Diagnos-
tik, um ggf. eine postexpositionelle passive Immunisierung durchfiih-
ren zu konnen (s. u.).

Fehlen rotelnspezifische IgM-Antikdrper, schlieBt dies eine Infektion
innerhalb der letzten 10 Wochen vor Blutentnahme aus.

Umgekehrt ist aber durch den zufdlligen Nachweis rételnspezifischer
IgM-Antikérper ohne weitere klinische und anamnestische Angaben
die Diagnose ,frische Infektion” nicht méglich, da IgM-Antikdrper
vereinzelt lang (> 1 Jahr) nachweisbar bleiben kdnnen.

Differentialdiagnose Differenzierungsmafinahmen

Enterovirusinfektionen
(Exanthem)

Allergische Reaktionen

Virologische Diagnostik

Intrauterin:  Zytomegalie- | Unterschiedliches Schadigungs-
virusinfektion (hinsichtlich | muster, gelegentlich nur durch
teratogener Schéden) virologische Diagnostik unter-
scheidbar

Infektion mit Parvovirus | Virologische Diagnostik, nicht
B19 (Exanthema infectio- | teratogen

sum, Ringelrételn)

I

Therapie und Prophylaxe Keine kausale Therapie bei Al-
phaviren. Nichtsteroidale Antiphlogistika zur symptomati-
schen Therapie. Impfstoffe sind in der Erprobung.

Roteln: Die zweifache Grundimmunisierung von Kleinkin-
dern mit einer Mumps-Masern-Rételn-Lebendvakzine (> Kap.
13.10) und die Wiederimpfung von Madchen in der Pripuber-
tat vermindern bei einem Durchimpfungsgrad von > 95% das
Risiko einer Rotelninfektion in der Frithschwangerschaft er-
heblich (bislang waren ca. 80% der 12- bis 14-jahrigen Schiile-
rinnen seropositiv). Eine akzidentelle Impfung in der Friih-
schwangerschaft ist zu vermeiden, stellt aber bei einem Risiko
von < 1% keine Indikation zur Interruptio dar.

Langstens bis zum 5. postexpositionellen Tag sollte die Gabe
des i.m. applizierbaren Hyperimmunglobulins erfolgen, bei
spaterer Gabe evtl. kombiniert mit einem i.v. Immunglobulin-
priparat, um die Resorptionszeit des i.m. Praparats zu {iber-
briicken.

Bei einer rotelnexponierten seronegativen Schwangeren ist die
postexpositionelle passive Immunisierung indiziert.

Komplikationen Das Rotelnvirus ist teratogen. Die Schi-
digungsrate sinkt von ca. 60% im 1. auf ca. 10% im 4. Schwan-
gerschaftsmonat, Spitschdden (rubella expanded syndrome)
sind dabei nicht beriicksichtigt. Bei jedem Symptom, das in der
Schwangerschaft auf Roteln hinweist, ist bis zum Beweis des
Gegenteils eine Rotelninfektion anzunehmen. Die Palette mog-
licher schwerer Schiden beim Kind umfasst neben der klassi-
schen Gregg-Trias (Katarakt, Innenohrschwerhorigkeit, Herz-
fehler) viele voriibergehende Symptome, postnatal persistie-
rende und postnatal auftretende Schiden. Bei konnatal Infi-
zierten kann es nach Jahren zur tédlich verlaufenden subakuten
Panenzephalitis kommen.

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: Infektion mit Alpha- bzw. Rubellaviren
« Wichtigste Symptome:
— Alphavirusinfektion je nach Erreger unterschiedlich
— Roteln: fazial betontes, makuloses Exanthem
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Antikdrpernachweis
« Wichtigste therapeutische MaBnahmen:
— Alphavirusinfektion: symptomatisch
— Roteln: in der Schwangerschaft Gabe von Hyperimmunglobulin;
Prophylaxe durch konsequentes Impfen

Beschreibung und Einteilung Die Familie der Parvoviridae
enthilt kleine (18-26 nm Durchmesser) ikosaedrische Viren,
die zu den Kkleinsten animalen Viren gehéren. Dazu gehért im
Genus Erythrovirus das humanpathogene autonome Parvovi-
rus B19. Die Dependoviren sind ein weiterer Genus: replikati-
onsdefekte, helfervirusabhidngige Viren (z. B. adenoassoziierte



Viren, AAV1-6), beim Menschen weit verbreitet (latente In-
fektionen), besitzen aber keine bekannte Pathogenitit. Im
Tierversuch zeigen diese interessanterweise tumorsupprimie-
rende Eigenschaften.

Die primir einzelstrangige DNA des Dependovirus AAV2
wird als Doppelstrang in Abwesenheit eines Helfervirus inner-
halb eines Integrationsbereichs (AAVS1) im menschlichen
Chromosom 19 integriert. Nach Uberinfektion mit dem Hel-
fervirus kommt es zur Aktivierung des AVV2-Provirus, zur Ex-
pression viraler Gene und zur Partikelproduktion. Daher gibt es
Strategien, AAV als Vektor in der Gentherapie einzusetzen.

111 Abbildung: Dependoviren

Epidemiologie Parvovirus B19 wurde 1975 in England bei
einem gesunden Blutspender entdeckt. Die Seroprivalenz zeigt
einen altersabhingigen Anstieg von 2-15% bei 1- bis 5-jahri-
gen auf 60% bei Jugendlichen und Erwachsenen. Die Ubertra-
gung erfolgt durch Tropfcheninfektion und durch Blut bzw.
Blutprodukte. Die Kontagiositit ist mittelgradig (ca. 50% bei
Haushaltskontakten). Das Virus vermehrt sich Iytisch in den
Vorlauferzellen der Erythrozyten, wobei die produktive Infek-
tion der Normoblasten zur hohen Virdmie (> 1010/ml) fihrt.

Die Virusausscheidung bei Erythema infectiosum (Ringelro-
teln) dauert ebenso wie die Virdmie vom 5. bis 10. Tag nach
Infektion; bei aplastischen Krisen hilt sie langer an.
Pathogenese Parvovirus B19 verursacht eine exanthemati-
sche Erkrankung (Ringelroteln oder Erythema infectiosum)
und ferner folgenschwere intrauterine Infektionen (Hydrops
fetalis). Wegen der geringen Kodierungskapazitit des Genoms
sind diese Viren extrem von der zelluldren Synthesemaschine
der Wirtszellen abhdngig. So sind sie besonders nur in Zellen
vermehrungsféhig, die sich in der S-Phase befinden. Das Virus
kann v. a. bei Patienten mit kongenitalen hamolytischen An-
dmien schwere aplastische Krisen hervorrufen.

I

Symptome, Verlauf und Prognose Die Manifestationsrate
betrigt ca. 80%, aber auch asymptomatische Infektionen mit
moglicher Virusiibertragung auf Kontaktpersonen kommen
vor.

Die Zeit bis zum Auftreten des Exanthems betrigt beim
Erythema infectiosum 14-18 Tage nach Infektion. Nach kur-
zen, unspezifischen Prodromi der Virdmiephase (Fieber, Pha-
ryngitis) erscheint parallel zum Auftreten virusspezifischer
IgM-Antikérper das Exanthem im Gesicht und kurz danach
oder gleichzeitig an Armen und Beinen. Der Stamm ist norma-
lerweise ausgespart, und der Ausschlag zeigt eine zentrale Auf-
hellung (> Abb. 13.35). Im Exanthemstadium besteht nur
leichtes Fieber, der Allgemeinzustand ist kaum reduziert.

Folge einer zytoziden, aber meist wieder vom Immunsystem
limitierten Infektion der erythropoetischen Vorlduferzellen
konnen aplastische Andmie und aplastische Krisen bei hdmo-
lytischen Andmien und chronische Andmien bei Immundefizi-
enten sein.

13.5 Infektionskrankheiten durch Viren

Abb. 13.35 Typisches Exanthem bei Parvovirus-B19-Infektion
(Ringelroteln).

Bei Immungesunden kann eine Infektion mit Parvovirus

B19 zu anhaltenden Arthralgien fithren. Vereinzelt wurde auch
tiber eine Myokarditis berichtet.
Intrauterine und perinatale Infektionen Eine Infektion in
der Schwangerschaft kann zum Frithabort oder intrauterinen
Kindstod fithren. Hinweise auf ein wesentliches teratogenes
Potenzial des Virus gibt es nicht. Die Infektion des ungebore-
nen Kindes erfolgt diaplazentar mit einem noch nicht bekann-
ten kindlichen Erkrankungsrisiko von 5-20% (Abort mit und
ohne Hydrops fetalis, Maximum im 1. und 2. Trimenon).

I

Diagnostik Das B19-Virus ist bisher nur in priméren Kno-
chenmarkzellen oder fetalen Leberzellen ziichtbar. IgM-Anti-
korper treten zusammen mit dem Exanthem in 80% auf, IgG
ist 1 Woche spater im ELISA nachweisbar. Fehlende IgM-Anti-
korper schlieffen eine frische Infektion nicht immer aus. Der
Nachweis von Virus-DNA ist in Serum, Leukozyten, respirato-
rischen Sekreten, Urin, Fruchtwasser und Geweben moglich.
Die PCR ist gut etabliert.

Differentialdiagnose Differenzierungsmafinahmen

Hydrops fetalis durch an-|Virologische Diagnostik préna-
dere intrauterinen Infektio- | tal
nen (Zytomegalievirus)

Hydrops fetalis durch nicht- | Labordiagnostik prinatal
infektiose Ursachen (z. B.
Rh-Inkompatibilitit)
Roteln

Virologische Diagnostik, keine
ausgepragten retroaurikuldren
Lymphknoten
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—

Therapie und Prophylaxe Eine antivirale Therapie ist nicht
moglich und ein Impfstoff nicht verfiigbar. Die Moglichkeit ei-
ner postexpositionellen passiven Immunisierung ist nicht aus-
reichend untersucht.

Komplikationen Bei postnataler Infektion Immungesunder
bis auf Arthralgien an Handgelenken und Knien selten. Die in-
trauterine Infektion mit Hydrops fetalis muss schnell diagnos-
tiziert werden, da mit intrauteriner Austauschtransfusion beim
Kind wirksam therapiert wird. Erfolgreiche Behandlung der
Animie fithrt rasch zum Riickgang des Hydrops und zur Ge-
burt gesunder Kinder. Aplastische Krisen bei Patienten mit ha-
matologischen Grunderkrankungen.

ZUSAMMENFASSUNG
» Haufigste Ubertragungsursache: Trépfcheninfektion mit Parvovirus
B19
« Wichtigstes Symptom: Exanthem bei Erythema infectiosum
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Antikdrpernachweis
* Wichtigste therapeutische MaBnahme: keine Therapie bekannt,
intrauterine Austauschtransfusion

Siehe auch > Kapitel 15.6.4.

Beschreibung und Einteilung Die Familie der Hepadnavi-
ridae umfasst im einzigen Genus Hepadnavirus ein menschen-
pathogenes und mehrere tierpathogene Hepatitisviren. Das
Hepatitis-B-Virus ist in Zellkulturen nicht ziichtbar.

HBYV ist neben dem Menschen (einziges natiirliches Reser-
voir) nur fiir nichthumane Primaten infektios. Durch den Ein-
satz molekulargenetischer Methoden konnten virale Gene ex-
primiert und fiir die Entwicklung von Impfstoffen eingesetzt
werden. Hepadnaviren (> Abb. 13.36) sind membranumhiill-
te Partikel.

HBV enthilt eine teilweise doppelstringige DNA von ca.
3,2 kb. Hepadnaviren sind evolutiondr mit Retroviren ver-
wandt, sie besitzen eine reverse Transkriptase (RT), die die
priagenomische RNA in doppelstringige, ins Wirtsgenom inte-
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Abb. 13.36

Hepatitis-B-Viren (VergroBerung x 200 000).

grierbare DNA iiberfiihrt. Integration ist aber nicht zwingend
Voraussetzung fiir die Virusvermehrung.

Die Hepatitis ist nicht Folge einer zytozidalen Virusvermehrung, son-
dern der antiviralen T-Zell-Antwort des Infizierten.

Siehe auch > Kapitel 15.6.4.

Beschreibung Es handelt sich um ein defektes, membran-
umihiilltes Partikel von 36-42 nm Durchmesser. Es enthilt ein-
zelstrangige zirkuldre RNA und ist mit Protein-HDAg (Hepati-
tis-Delta-Antigen) komplexiert, das als einziges Genprodukt
von der RNA kodiert wird. HDAg liegt in 2 Varianten vor (22
bzw. 24 kD), von denen die grofiere als Folge von RNA-Editing
entsteht.

Das Delta-Antigen ist diagnostisch verwertbar. In die Mem-
bran sind Oberfldchenproteine des Hepatitis-B-Virus (HBsAg)
eingelagert, auf dessen Helferwirkung es angewiesen ist.
Epidemiologie Wie HBV wird das HDV parenteral iibertra-
gen. Es kommt in Deutschland nur selten vor, meist bei i.v.
Drogensiichtigen. Fiir die produktive Vermehrung ist es auf
die Koinfektion mit HBV angewiesen und erzeugt selten eine
fulminante Hepatitis B. Bei Vorliegen von chronischer Hepati-
tis B entsteht haufig auch chronische Hepatitis D, die sehr oft
zur Leberzirrhose fithrt. Etwa 5% aller HBs-Antigen-Tréger
sind auch mit HDV infiziert.

Siehe auch > Kapitel 15.6.4.

Beschreibung Das Hepatitis-E-Virus (HEV, Hepevirus) ist
ein kleines sphirisches Partikel mit einzelstrangiger, linearer,
positiv orientierter RNA. Vergleiche der Nukleotidsequenz zei-
gen bei moderater Heterogenitit 4 grofle geographische Haupt-
und mehrere kleinere Untergruppen. Serologische Unterschie-
de entsprechen dem nicht streng, es scheint nur 1 Serotyp zu
existieren.

Epidemiologie, Symptome, Verlauf und Prognose HEV ist
in Siidostasien, im Mittleren Osten, in Afrika und Zentralame-
rika endemisch und wird fikal-oral, meist durch kontaminier-
tes Trinkwasser, iibertragen: Nach Ubelkeit, Erbrechen und
Fieber kommt es zur akuten ikterischen Phase, die im Allge-
meinen folgenlos ausheilt. Todliche Verldufe sind selten; bei
Schwangeren aber mit bis zu 20% haufig.

Beschreibung und Einteilung Flaviviren sind von einer Li-
pidmembran umhiillt und erscheinen als sphirische Partikel
mit einem Durchmesser von 40-60 nm (> Abb. 13.37). Sie



sind durch organische Losungsmittel und Detergenzien leicht
zu inaktivieren.

Die Familie enthdlt in den 3 Genera Flavivirus, Pestivirus
(Haustiere wie Wiederkduer, Schwein) und Hepacivirus (He-
patitis-C-Virus) iiber 70 fiir Mensch und Tier z. T. hochpatho-
gene Viren. Viele der Viren sind sehr nahe verwandt (serologi-
sche Kreuzreaktionen).

Mit vielen hochpathogenen Flaviviren wird aus Sicherheits-

griinden nur in Laboratorien der hdchsten biologischen Si-
cherheitsstufe (L4) gearbeitet.
Epidemiologie Neben den eigentlichen humanpathogenen
Flaviviren konnen ca. 50% aller bekannten Flaviviren zumin-
dest vereinzelt Erkrankungen des Menschen hervorrufen. Bei
Gelbfieber und Frithsommer-Meningoenzephalitis (FSME)
sind epidemiologisch die extrahumanen Reservoire entschei-
dend.

Infektionen (> Tab. 13.31) treten endemisch und epide-
misch mit groflen Infektions- und Erkrankungszahlen auf. Die
meisten Flaviviren werden durch Vektoren (Zecken, Moski-
tos) aufihre natiirlichen Wirte (Nager, Vogel, Schweine, Pferde
und andere Vertebraten) und vereinzelt auf den Menschen
iibertragen, einige aber auch vektorfrei, z. B. durch Milch infi-
zierter Tiere oder sogar durch direkten Kontakt mit infektio-
sem Material (wie das Omsker himorrhagische Fieber).

Abb. 13.37 Flaviviren (VergréBerung x 130 000).

Tab. 13.31 Humanpathogene Flaviviren

13.5 Infektionskrankheiten durch Viren

Frithsommer-Meningoenzephalitis Die durch Zeckenbiss
ausgeloste (,,Tick-Borne®) Frithsommer-Meningoenzephalitis
(FSME) ist in Deutschland in Gebieten Bayerns und Baden-
Wiirttembergs endemisch. In Osterreich, Tschechien, Russland,
der Slowakei, dem Bereich des fritheren Jugoslawien, der
Schweiz, Frankreich, Schweden und Finnland kommt FSME
hiufiger vor. Die Ubertragung erfolgt durch eine Zecke (Ixodes
ricinus), daher die saisonale Begrenzung der Ubertragung zwi-
schen Frithjahr und Spdtherbst. Die Zecken infizieren sich bei
Miusen (natiirliches Reservoir) und anderen Wildtieren. Im
Vergleich zu Borrelia burgdorferi sind weniger Zecken infiziert.
Dengue-Fieber Die 4 Dengue-Virus-Serotypen sind in Asi-
en, Westafrika, Stidamerika, in der Karibik und im Pazifik en-
demisch und werden durch Moskitos iibertragen. Zu erwarten
ist auch die zunichst sporadische Einschleppung in die USA
und nach Europa im Rahmen von Klimaverdnderungen (glo-
bale Erwdrmung) und weitrdumig intensivem Transportge-
schehen. Mitte des 20. Jahrhunderts war die Eradikation von
Aedes aegypti in Mittel- und Siidamerika weit vorangeschrit-
ten. Nach Ende des Einsatzes von DDT kam es aber zur erneu-
ten Besiedelung durch Moskitos. Durch Einschleppung asiati-
scher Dengue-Viren entwickelten sich grofle Epidemien. 1986
wurden in Amerika 88 000 (!) Fille gemeldet. Die tatsichlich
angenommene Zahl betrug 1986 ca. 2 Mio. Fille; eine der letz-
ten Epidemien in Peru umfasste 150 000 Infizierte. Ein extra-
humanes Reservoir ist nicht bekannt.

Gelbfieber Gelbfiebervirus-Endemiegebiete liegen in Afrika
und Stidamerika im sog. Gelbfiebergiirtel (Afrika: zwischen
15. nérdlichem und 10.-15. siidlichem Breitengrad; Siidameri-
ka von Panama bis zum 15. siidlichen Breitengrad). Die Uber-
tragung geschieht durch Moskitos (vor allem A. aegypti), wo-
bei man urbanen (Ubertragung Mensch — Mensch) und silvati-
schen Zyklus (Ubertragung der Viren innerhalb von Affenpo-
pulationen, aus denen der Mensch infiziert wird) unterscheidet.
Der Mensch ist in den ersten 5 Tagen der Erkrankung vir-
amisch. Urbanes Gelbfieber kommt derzeit weltweit praktisch
nicht vor.

Moskitos bleiben lebenslang infiziert und kénnen die Infektion verti-
kal in der Miickenpopulation weitergeben; explosionsartige Epide-
mien sind daher weiter zu erwarten (Nigeria 1986 mit 10 000 Fallen
und einer Letalitat von 50%).

|Genus | Viren/Vektor Vorkommen ___________JErkrankung |

Flavivirus FSME/Zecke Ost- und Zentraleuropa, Skandinavien Unspezifische Symptome, Enzephalitis
Japanische B-Enzephalitis/Moskito  Siidostasien Unspezifische Symptome, Enzephalitis
Dengue/Moskito Trop. Amerika, Australien, Afrika, tropi-  Dengue-Fieber, 2 Formen (Exanthem
sches Asien und Arthralgie/hdmorrhagisches Fieber)
Gelbfieber/Moskito Afrika, Stidamerika Hamorrhagisches Fieber, Hepatitis

Hepatitis C/kein Vektor

Ubiquitar (Europa: 0,2—7%)

Parenteral ibertragene Hepatitis
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Pathogenese Die humanpathogenen Flaviviren werden nach
den Kardinalsymptomen bzw. -syndromen in 4 Gruppen ein-
geteilt:

1. Enzephalitis (z. B. FSME)

2. Fieber, Arthralgie und Exanthem (z. B. Dengue-Fieber)

3. hdmorrhagisches Fieber (z. B. Gelbfieber)

4. Hepatitis.

I

Symptome, Verlauf und Prognose Die schwere Gelbfieber-
erkrankung ist gekennzeichnet durch abrupten Beginn (Inku-
bationszeit 3-6 Tage) mit Fieber, Myalgien, schwersten Kopf-
schmerzen, Lumbosakralschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und
Schleimhautblutungen. Die Pulsfrequenz ist trotz hohen Fie-
bers inaddquat niedrig (Faget-Zeichen, auch bei Typhus, Bru-
cellose, Leptospirose [DD!], Ornithose, Mykoplasmenpneumo-
nie und Lassa-Fieber). Spiter treten Nierenversagen, Ikterus
und ZNS-Symptome auf. 20-50% versterben am 7.-10 Tag.
Die Krankheitsverlaufe konnen sehr unterschiedlich sein, von
der asymptomatischen Infektion iiber den ,banalen Infekt* bis
zur todlichen Erkrankung.

Primir ZNS-Erkrankungen Bei 70% der FSME-Virus-Infi-
zierten ist der Verlauf asymptomatisch; bei symptomatischer
Infektion kommt es nach einer Inkubationszeit (5-14 Tage)
zum typischen biphasischen Krankheitsgeschehen mit unspe-
zifischen grippalen Symptomen. Die 2. Krankheitsphase (3 bis
10% der Infizierten) kann einen benignen meningitischen
Verlauf nehmen, aber auch als meningomyeloenzephalitische
Form auftreten.

Die Letalitdt betrdgt in Westeuropa ca. 1-2%; Defektheilun-
gen kommen vor (10-20%). Dagegen ist die Letalitét der rus-
sisch-asiatischen Form offenbar hoéher (bis 20%), ebenso die
Rate der Defektheilungen (30-60%).

Das klinische Bild vieler Flavivirusenzephalitiden héngt
vom Alter des Erkrankten ab. Kleinkinder leiden héiufig nur
unter hohem Fieber mit Krampfanfillen. Beim Erwachsenen
konnen Krampfe und zerebrales Koma auftreten (prognostisch
ungiinstig). Die Erkrankungen verlaufen nicht selten zweigipf-
lig. Bei leichteren Verldufen ist die klinische Abgrenzung zur
Enterovirusmeningitis nicht moglich.

Primir gastrointestinale Erkrankungen Siehe auch > Ka-
pitel 15.6.4.

1989 wurde der in Schimpansen experimentell propagierte
Erreger einer Non-A-non-B-Hepatitis durch molekulargeneti-
sche Expression zugdnglich zur weiteren Charakterisierung
und Bereitstellung diagnostisch verwertbarer Reagenzien. Das
als Hepatitis-C-Virus (HCV) bezeichnete Agens ist im Serum
Infizierter oft mit Lipiden oder Antikorpern komplexiert. Es
wird tiberwiegend parenteral durch Blut und Blutprodukte
verbreitet — mit hoher Privalenz bei den i.v. Drogenabhingi-
gen. Sexuelle und Mutter-Kind-Ubertragungen sind mdoglich,
aber selten. In Deutschland gibt es ca. 5000 Neuinfektionen/
Jahr bei 200 000-400 000 chronisch HCV-Infizierten. Die In-
fektion fithrt nur in 25% zur klinischen, meist milden Sympto-
matik und Erhohung der GOT/GPT-Leberenzyme - sie wird

aber > 70% persistent. Der chronisch HCV-infizierte Patient
bleibt hiufig iiber Jahrzehnte symptomlos, aber ist als Virus-
trager potenziell infektios. Die chronische Infektion kann zu
Leberzirrhose und Leberkarzinom fithren.

Primire Erkrankungen des Bewegungsapparates Die Den-
gue-Virus-Infektion fiihrt nach einer Inkubationszeit
(5-8 Tage) zu Fieber, schwersten Arthralgien und Myalgien
(lumbal betont), Kopfschmerzen und ab dem 3. Tag zum Exan-
them (u.U. vesikuldr). Die Prognose ist insgesamt gut. Tritt bei
der hamorrhagischen Verlaufsform in einer 2. Krankheitsphase
ein Schock mit Organversagen auf, sterben die Patienten oft.

I

Diagnostik Die Laboruntersuchungen zeigen Thrombope-

nie und Leukopenie.

o Antikorperbestimmungen: kann serologisch mittels KBR,
HHT oder auch mit ELISA durchgefiihrt werden. Der Nach-
weis spezifischer IgM-Antikorper kann auch hier bei der
Bestimmung des Infektionszeitpunkts hilfreich sein, umso
mebhr, als eine Serokonversion haufig frithzeitig auftritt und
so schwer erfassbar ist. Ein diagnostisches Problem liegt in
der serologischen Kreuzreaktion vieler Flaviviren.

* Virusisolierung: Je nach Flavivirus ist eine Isolierung z. B.
aus dem Blut in Zellkulturen (von Vertebraten oder Insek-
ten) oder in Versuchstieren, zwar nicht schwer, problema-
tisch ist die Sicherheit im Labor.

» Nachweis viraler Genome: RT-PCR weist quantitativ HCV-
RNA nach und damit die aktive Infektion.

HCV-spezifische Antikorper beweisen eine akute oder chro-

nische, evtl. auch ausgeheilte Infektion. Der Nachweis von

HCV-Genomen zeigt eine frische Infektion, aber auch chroni-

sche Carrier-Zustdnde mit Virusreplikation an; bei ausgeheil-

ten HCV-Infektionen wird die PCR negativ. Die akute HCV-

Erkrankung ist meldepflichtig.

I

Therapie und Prophylaxe Therapie der chronischen HCV-
Infektion durch Kombination von pegylierten alpha-Interfe-
ronen mit Nukleosidanaloga (> Kap. 15.7.4).

Durch Untersuchung von Blut- und Organspendern, ggf.
auch von Angehorigen von Hochrisikogruppen auf HCV-Anti-
korper kann die Verbreitung des Virus eingeschrankt werden.

Die symptomatische Therapie (Analgetika bei Arthralgien)
ist moglich. Impfungen sind nur gegen Gelbfieber, FSME und
die Japanische Enzephalitis verfiigbar. Ein Impfstoff gegen
Dengue-Virus miisste alle 4 Serotypen erfassen, da Teilimmu-
nitdt gegen nur 1 Typ negative Auswirkungen (Immunen-
hancement) bei Wildvirusinfektion mit einem weiteren Sero-
typ haben kann.

Komplikationen Bei Dengue-Fieber kommt es v. a. bei se-
quentieller Infektion durch verschiedene Serotypen zu schwe-
ren Krankheitsverldufen.



Beschreibung und Einteilung Die weltweit verbreiteten
Bunyaviren sind eine sehr grofle und pathogenetisch heteroge-
ne Virusfamilie mit grofler medizinischer Bedeutung (> Tab.
13.32). Bunyaviren sind sphirische, oft auch pleomorphe,
membranumhiillte RNA-Viren mit 80-120 nm Durchmesser
und helikalem Nukleokapsid. Das virale Genom besteht aus
3 linearen Segmenten L, M, S, wodurch genetische Reassortan-
ten bei Mischinfektionen entstehen konnen.

Epidemiologie Viele dieser Viren werden durch Insekten
iibertragen, die persistierend infiziert sind. Das Wirtsspektrum
bei den Insekten ist meist eng, dagegen konnen viele Vertebra-
ten (veterinarmedizinische Bedeutung) und der Mensch infi-
ziert werden.

Das Hantaanvirus wurde wihrend des Koreakrieges isoliert,
als natiirlicher Wirt wurde die Feldmaus Apodemus agrarius
identifiziert. Die Ubertragung auf den Menschen erfolgt durch
Kontakt mit deren Ausscheidungen.

In Siideuropa, Asien und Nordafrika kommt das Sandmii-
ckenfiebervirus in 4 serologisch differenten Stimmen (u. a.
Neapel und Sizilien) vor. Es wird von Phlebotomus pappataci
tibertragen, daher Pappataci-Fieber (Toskana-Virus).

Die Erkrankungen mit gutartigem Verlauf kommen v. a. im
Frithsommer und Herbst vor.

Von zunehmender Bedeutung sind weit verbreitete Hantavi-
ren, die auch in Mitteleuropa endemisch sind und zur beni-
gnen Nephropathia epidemica, aber auch zum akuten Nie-
renversagen mit hamorrhagischer Diathese fithren konnen.
Sie werden ohne Vektoren durch Aspiration getrockneten, vi-
rushaltigen Staubs tibertragen (Kot und Urin von Méiusen).
Weltweit sind verschiedene Virustypen mit jeweils engem Na-
getier-Wirtsspektrum beschrieben:
 Hantaanvirus (klassisches Koreanisches hdmorrhagisches

Fieber)

o Seoul-Virus (mildere Verlaufsform)

Tab. 13.32 Humanpathogene Bunyaviren
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o Puumalavirus (Nephropathia epidemica)
e Dobrava-Belgrad-Virus (Balkan: himorrhagisches Fieber
mit renalem Syndrom [HFRS])
e Sin-Nombre-Virus (USA: himorrhagisches Fieber mit pul-
monalem Syndrom [HFPS])
o Prospect-Hill-Virus (USA, keine Krankheitsfille).
In Europa liegt die Seroprévalenz je nach Region und Risiko
(Land- und Waldarbeiter) bei 1-30% mit deutlicher Betonung
des minnlichen Geschlechts. In Deutschland (z. B. Schwabi-
sche Alb, 2007 > 1000 Félle) ist die milde Form mit Nephropa-
thia epidemica mit einer Seroprévalenz von 1-4% vertreten.
Auf dem Balkan sind die Puumalaform und die asiatische Form
(Typ Hantaan und Seoul) beobachtbar. In den USA kam es
1992/1993 zum Ausbruch eines HFPS, verursacht durch das
hier erstmals beschriebene Sin-Nombre-Hantavirus. Uber 350
weitere Félle mit einer Letalitdt von 45% wurden 1997 aus den
USA und Stidamerika berichtet.
Pathogenese In mehreren Genera finden sich viele human-
pathogene Viren, die fiir die Tropenmedizin (Reisemedizin)
sehr bedeutsam sind. Die Viren dieser Familie verursachen fie-
berhafte, z. T. himorrhagische Erkrankungen, Enzephalitiden
und renale Syndrome. Grundlage der Pathogenese bei Puuma-
lavirus ist der Befall von Gefiflendothelien, die direkt oder
durch immunpathologische Vorgange geschidigt werden.

I

Symptome, Verlauf und Prognose Die in Deutschland bei
Nagern nachweisbaren Hantavirusinfektionen (Puumala, Se-
oul, Dobrava) haben oft einen leichten Verlauf. Von schweren
Verldufen sind dann v. a. Niere und Lunge betroffen. Haufig
ergeben sich dabei eine interstitielle Nephritis und Thrombo-
zytopenie infolge von Verbrauchskoagulopathie. Wird die
Lunge zum Zielorgan - besonders ausgeprigt bei Sin-Nombre-
Hantavirus-Infektionen -, stehen pulmonale Symptomatik,
Lungenédem und Atemstresssyndrom im Vordergrund.

m Serogruppe/Virus Erkrankung/Letalitat

Bunyavirus Bunyamwera Zentralafrika
LaCrosse Nordl. USA
California-Enzephalitis USA
Tahynja Europa
Hantavirus Hantaan Asien
Puumala Skandinavien
Seoul Korea
Sin-Nombre-Virus 1993 USA
Nairovirus Crimean-Congo HF Asien, Europa
Phlebovirus Sandmiickenfieber Europa
Phlebotomus Neapel, Sizilien
Toskana Toskana

Rift Valley Fever

Ostafrika, Agypten

Fieberhafte Allgemeinerkrankungen mit Meningitis/
Enzephalitis; Letalitat ca. 1%, aber 6-10% Defekt-
heilungen (Epilepsie)

Fieber, Meningitis

Hamorrhagisches Fieber mit renalem Syndrom,
Nierenversagen; Letalitat je nach Virus < 1-10%

Schwere pulmonale Infektion; Letalitdt 50%

Hepatitis, hamorrhagisches Fieber; Letalitat
10-50%

Fieberhafte Allgemeinerkrankungen, selten Menin-
gitis

Fieber, Enzephalitis, hamorrhagische Retinitis
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege Nach lingerer
Inkubationszeit (9-35 Tage) kommt es bei der durch den Pu-
umalatyp ausgelosten Nephropathia epidemica, die meist
leicht verlduft (Letalitit < 1%) und nicht zu anhaltendem Nie-
renversagen fiihrt, zu folgenden Stadien:
o Stadium I (Tag 1-4): Fieber, Pharyngitis, Kopfschmerzen,
Myalgien, Erythem
o Stadium II (Tag 4-7): lumbale und abdominelle Schmerzen,
Ubelkeit, Oligurie, Thrombopenie
e Stadium III (ab Tag 7): Niereninsuffizienz mit Proteinurie.
Beim schwerer verlaufenden Koreanischen himorrhagischen
Fieber (Hantaan oder Seoul) treten akutes Nierenversagen und
Verbrauchskoagulopathie mit Thrombopenie hinzu. Es kommt
zu ausgedehnten Blutungen, Myokarditis und im Zusammen-
hang mit der interstitiellen Nephritis zur Hypertonie. Wich-
tigste Differentialdiagnose (auch bzgl. Ubertragung und Risi-
kogruppen) ist die Leptospirose.

I
Diagnostik  Sie umfasst alle Aspekte des akuten Nierenver-
sagens, ggf. bis hin zur Biopsie.

Uber ELISA werden virusspezifische IgM- und IgG-Antikér-
per nachgewiesen. Die Zellkulturanzucht von Hantaviren aus
Patientenmaterial ist schwierig, etwas leichter nach einer Pas-
sage im Nagetierhirn und gelingt am ehesten aus Urin. RT-PCR
zum Nachweis gruppen- oder speziesspezifischer Genomanteile.

Differentialdiagnose Bunyaviren miissen beim Verdacht
auf hdmorrhagisches Fieber in die differentialdiagnostischen
Uberlegungen einbezogen werden. Die Differentialdiagnose
des himorrhagischen Fiebers umfasst die hamorrhagische
Verlaufsform des Dengue-Fiebers, weiterhin das Lassa-Fieber,
Filovirusinfektionen, die Hantavirusinfektionen, die Malaria,
die Meningokokkensepsis, die Verotoxin-produzierenden
Escherichia-coli-Stimme und die Leptospirose. Bei Verdacht
auf importiertes hdmorrhagisches Fieber ist unbedingt friih-
zeitig der offentliche Gesundheitsdienst einzuschalten!

I

Therapie und Prophylaxe Eine Therapie existiert nicht.
Verdachts- und Erkrankungsfille von Hantavirusinfektionen
sollten wegen der Méglichkeit der Mensch-zu-Mensch-Uber-
tragung isoliert werden. Bei HFRS Dialyse und Volumensubsti-
tution, bei HFPS Atemunterstiitzung.

Der Kontakt mit Nagern und deren Ausscheidungen ist zu
meiden. In Endemiegebieten: Kontrolle der spezifischen Nage-
tierpopulationen. Generell: Staub vermeiden und Tragen von
Atemschutzmasken beim Reinigen von Riumen, die mit Ex-
krementen von Mdusen und Ratten belastet sind, evtl. Vorab-
desinfektion.

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Ursache: Infektion durch Aspiration getrockneten, virus-
haltigen Staubs (Kot, Urin)

* Wichtigste Symptome: haufig leichter Verlauf mit Fieber, Pharyngi-
tis, Kopfschmerzen; bei schwereren Verldufen vor allem Niere und
Lunge betroffen

« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Nachweis virusspezifischer
IgM- und IgG-Antikdrper per ELISA

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: symptomatisch

Beschreibung Filoviren sind pleomorphe filamentdse, z. T.
verzweigte oder ring- bzw. U-formige, membranumbhiillte
RNA-Viren mit helikalem Nukleokapsid mit grofler Heteroge-
nitdt der Partikellingen (800-14 000 nm). In Zellkulturen ver-
mehrte Partikel zeigten bei den beiden Spezies Marburg- und
Ebola-Virus (> Abb. 13.38) ein Maximum an Infektiositat
fiir die ,,Einheitslange“ von 860 bzw. 1200 nm.

Epidemiologie 1967 kam es in Marburg, Frankfurt und Bel-
grad zu 31 Erkrankungen mit 7 Todesféllen. 25 der Betroffenen
hatten sich direkt bei der Betreuung von Griinen Meerkatzen
aus Zentralafrika oder im Labor infiziert. Es gab auch 6 Mensch-
zu-Mensch-Ubertragungen, davon 1 durch sexuellen Kontakt
mit einem bereits Genesenen. Alle Sekrete von Infizierten sind
virushaltig - andererseits gibt es keine Hinweise auf eine Uber-
tragung durch Aerosole oder Insekten. Das Marburg-Virus
fithrte noch zu weiteren kleinen Ausbriichen. 1976 verursachte
dann in Sudan und Zaire/Kongo das verwandte Ebola-Virus
(ZEBOV) erstmals 2 Ausbriiche mit {iber 600 Erkrankten und
einer Letalitdt von > 60%. Ein Grofiteil dieser Infektionen muss
auf unzureichende Hospitalhygiene zuriickgefithrt werden. Die
ndchsten grofleren, ebenfalls nosokomialen Ebola-Ausbriiche
ereigneten sich 1995 und 1996 in Zaire und Gabun mit insge-
samt iiber 400 Erkrankten und > 70% Letalitit, ein weiterer
(1994) an der Elfenbeinkiiste (CIEBOV) und ein weiterer vom
Typ Sudan (SEBOV) im Jahr 2000 in Uganda. Endemiegebiete
scheinen an den Regenwaldgiirtel Afrikas gebunden zu sein.

Abb. 13.38 Ebola-Virus (VergroBerung x 22 000).



Ein natiirlicher Wirt ist nicht bekannt. Zur Epidemiologie der
humanen Infektion ist wenig bekannt. Alle Ausbriiche schei-
nen auf die Erkrankung einer Einzelperson zuriickfithrbar. Se-
rologische Untersuchungen zeigten, dass Goldwascher in Ga-
bun und Landarbeiter in Zaire im ELISA-Test Antikorper auf-
weisen (ca. 10%). Es scheint also, dass Ebola-Infektionen in
bestimmten lindlichen Gebieten Afrikas vermutlich mit nicht-
pathogenen Virusstimmen relativ hiufig auftreten.
Pathogenitit Offensichtlich sind nicht alle Filoviren fiir den
Menschen pathogen: So wurde 1989 und 1990 in den USA und
1992 in Italien in mehreren Affentransporten aus den Philippi-
nen das Ebola-Reston-Virus (REBOV) entdeckt. Die Transpor-
te waren durch ihre hohe Zahl verendeter Tiere aufgefallen.
Das Pflegepersonal entwickelte zum Teil REBOV-spezifische
Antikorper als Zeichen einer asymptomatisch iiberwundenen
Infektion mit diesem asiatischen Filovirus.

I

Symptome, Verlauf und Prognose Die Erkrankung (hi-
morrhagisches Fieber) befillt nach einer mittleren Inkubati-
onszeit von 5 Tagen (3-16) zunichst die Leber und kann fast
alle Organe betreffen. Bei den schweren, meist todlichen Ver-
laufen stehen am Ende Blutungen, intravasale Gerinnungssto-
rungen und ZNS-Symptome.

I

Diagnostik Meist wird die Verdachtsdiagnose klinisch und

aufgrund der epidemiologischen Situation gestellt. Die virolo-

gische Diagnostik ist weltweit nur in einigen Laboratorien
moglich.

o Virusnachweis: mit Beginn der Erkrankung elektronenop-
tisch und durch Immunfluoreszenz (Gewebe) in Blut, Se-
kreten, Exkreten und Geweben. Die Isolierung ist in der
Zellkultur und im Meerschweinchen moglich (Hochsicher-
heitslabor L4).

 Antikorpernachweis: IgM- und IgG-Antikorper lassen sich
mittels Immunfluoreszenz und ELISA nachweisen, die Er-
gebnisse durch Westernblot und Immunprizipitation be-
statigen.

I

Therapie und Prophylaxe Ausreichende Uberwachung und
Quarantine von Affentransporten sind notig. Die nosokomiale
Ausbreitung von Filovirus-Infektionen des Menschen wird
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durch gute Krankenhaushygiene verhindert. Kontaktpersonen
sollten 17 Tage beobachtet, fieberhaft Erkrankte strikt im Ein-
zelzimmer gepflegt werden.

Eine spezifische Therapie ist noch nicht méglich.

ZUSAMMENFASSUNG
Mit Ausnahme des Ebola-Reston-Virus sind Filoviren fir den Men-
schen hochpathogen (Hochsicherheitslabor L4 entsprechend WHO-
Stufe 4). Bei Verdacht auf hamorrhagisches Fieber sollten sofort die
Gesundheitshehdrden eingeschaltet werden.

Beschreibung und Einteilung Die Familie der Arenaviridae
besitzt nur das Genus Arenavirus.

Es handelt sich um membranumbhiillte, sphérische oder
pleomorphe RNA-Viren mit 62-200 nm Durchmesser und he-
likalem Nukleokapsid. Arena - lat. Sand - beschreibt das kor-
nige Aussehen, das durch im Partikel artifiziell mitverpackte
Ribosomen der Wirtszelle entsteht.

Epidemiologie Die Inzidenz von Lassa-Fieber in Westafrika
von 1-100/1000 Einwohner, je nach lokaler Situation, hangt
vom Vorhandensein persistent infizierter Nager in direkter
Umgebung des Menschen (Hauten von Ratten zum Verzehr,
Kontakt von Rattenurin mit Hautverletzungen) ab. Ubertra-
gungen von Mensch zu Mensch (auch nosokomial) sind mog-
lich, diese Infektionen sind meist kurz. Man rechnet mit bis zu
300 000 Lassa-Fillen in Westafrika/Jahr und dhnlich vielen
asymptomatischen Infektionen. Die Fallzahlen beim Argenti-
nischen hamorrhagischen Fieber schwanken mit 100-4000/
Jahr. Alle Arenaviren bilden stabile infektiose Aerosole.
Pathogenese Zur Familie gehoren mehrere hochpathogene
Viren (Lassa-Virus, Machupo-Virus, Junin-Virus, > Tab.
13.33) und das weniger pathogene Virus der lymphozytiren
Choriomeningitis LCM. Die Viren verursachen in den natiirli-
chen Wirtstieren (Hamster, Maus, Ratte) hiufig persistierende
Infektionen mit chronischer Viramie und Virurie und werden
so auf den Menschen iibertragen (z. B. durch kontaminierte
Nahrung oder bei der Ernte).

Die Arbeiten mit pathogenen Arenaviren miissen in Labora-
torien der hochsten biologischen Sicherheitsstufe erfolgen
(L4).

Tab. 13.33 Humanpathogene Vertreter des Genus Arenavirus (Modifiziert nach: McCormick)

Ubertragung | Erkrankung/Symptomatologie Mamfestatlonsrate (%) Letalltat (%)

LCM Westl. Hemisphare Nager—Mensch  Fieber, Meningitis

Europa Myalgie, Leukopenie
Lassa Westafrika Nager—-Mensch-  Fieber, Hdmorrhagie 10-25 4-16
Mensch—Nager  Enzephalopathie, Pharyngitis, Nephropa-
thie, Schock, Pleuritis
Junin Argentinien Nager-Mensch  Fieber, Hdmorrhagie, Erythem, Ataxie, 66 10-16
(Erntemaschine)  Knochenmarkdepression, Schock
Machupo Bolivien Nager—Mensch  Ahnlich wie Junin 100? 15
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Symptome, Verlauf und Prognose Bei Lassa handelt es sich
um eine systemische Infektion mit Befall aller Organsysteme.
Nach einer Inkubationszeit (7-18 Tage) beginnt die Erkran-
kung langsam und unspezifisch mit steigendem Fieber, lumbal
betonten Myalgien und Gelenkbeschwerden. Am 3.-4. Tag
setzt bei 75% trockener Husten mit heftigen Halsschmerzen
und schwerer Pharyngitis mit gelblichem Belag ein, gefolgt von
heftigen frontalen Kopfschmerzen, Thoraxschmerzen und ab-
dominellen Krimpfen. Das Auftreten einer himorrhagischen
Konjunktivitis und eines Gesichts- und Nackenddems ist pro-
gnostisch ungiinstig. Es kann zum Schock kommen, Nieren-
versagen ist hdufig. Der Tod oder die Wende in der Erkrankung
ist zwischen der 2. und 3. Krankheitswoche zu erwarten. Als
prognostische Laborparameter konnen das schwer zu bestim-
mende Ausmaf} der Virdmie und der Anstieg der GOT heran-
gezogen werden. Bei Kindern betrigt die Letalitat 12-14%, bei
Schwangeren ist die Prognose besonders ungiinstig.
ZNS-Erkrankungen Die LCM verlduft recht hiufig asym-
ptomatisch (35%); die Erkrankung beginnt nach langerer In-
kubationszeit (1 bis mehrere Wochen) grippedhnlich und kann
in der 2. Krankheitsphase zur prognostisch giinstigen asepti-
schen Meningitis mit méfiger lymphozytarer Pleozytose fith-
ren. Nur selten entsteht eine schwere Meningoenzephalitis.
Leukopenie, Thrombopenie, Hepatitis und andere Organmani-
festationen sind méglich.

I

Diagnostik  Klinische und apparative neurologische Diag-

nostik miissen je nach Symptomatologie durchgefithrt wer-

den.

 Virusnachweis: Die Virusisolierung (Sicherheitslabor) ist
in Zellkulturen, saugenden Mausen und Meerschweinchen
aus dem Blut Erkrankter vom 1.-20. Krankheitstag mog-
lich. Bei Lassa-Fieber ist auch die PCR-Diagnostik erfolg-
reich.

¢ Antikorpernachweis: Ab dem 3. Krankheitstag ist der
Nachweis spezifischer IgM- und IgG-Antikorper durch
ELISA oder Immunfluoreszenz maoglich.

Differentialdiagnose Siehe Bunyaviren.
I
Therapie und Prophylaxe Vermeiden von Kontakt mit infi-

zierten Nagetieren (Kontrolle von Laboratoriumstierzuchten
auf LCM; Lassa: Verzicht auf Ratten als Nahrungsmittel; Junin:
Schutz vor virushaltigem Staub bei der Maisernte). Bereits bei
Lassa-Verdacht sollte eine Chemotherapie mit Ribavirin, mog-
lichst i.v., eingeleitet werden. Bei Therapiebeginn innerhalb der
ersten 6 Krankheitstage kann man die Letalitét bei oraler Gabe
um den Faktor 3 und bei i.v. Gabe um den Faktor 10 senken.
Eine deutliche Besserung des Verlaufs ist bei Lassa-Fieber und
bei den siiddamerikanischen Formen des hamorrhagischen Fie-
bers durch hoch dosierte i.v. Gabe von Rekonvaleszentenserum
moglich.

Komplikation Hiufigkeit
Perikarditis 20%
Schwere Blutungen 15-25%
Enzephalopathie mit Schiddigung des VIII. | Héufig
Hirnnervs (Taubheit)

ZUSAMMENFASSUNG
« Wichtigste Symptome: zunachst unspezifisch mit trockenem Hus-
ten, heftigen Halsschmerzen und schwerer Pharyngitis
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Virusnachweis
« Wichtigste therapeutische MaBnahmen: bereits bei Lassa-Ver-
dacht Chemotherapie mit Ribavirin, IsolierungsmaBnahmen

Beschreibung und Einteilung Es handelt sich um die grof-
ten bekannten Viruspartikel mit duflerst komplexer Struktur,
die sie morphologisch von allen anderen Viren unterscheidet.
Sie sind quaderformig mit z. T. deutlich erkennbaren, oft tubu-
laren Oberflichenstrukturen. Extrazellulire Virionen haben
eine zusatzliche duflere Membran, in der virale Proteine veran-
kert sind. Beide Partikel sind infektios. Als GesamtgrofSe erge-
ben sich Abmessungen von 270 x 350 bis 160 X 190 nm.

Die Vermehrung findet nur im Zytoplasma statt. Daher
miissen alle Enzyme und Faktoren zur Replikation und Tran-
skription nicht nur viral kodiert, sondern auch im infizieren-
den Partikel vorhanden sein und in die Zelle eingeschleust wer-
den. Der Zusammenbau erfolgt in sog. Virusfabriken, be-
stimmten Arealen im Zytoplasma.

Die Subfamilie der Chordopoxviridae besitzt 8 Genera, von
denen 4 humanpathogene Viren enthalten:

1. Orthopoxvirus: Variolavirus, Vacciniavirus, Affenpockenvi-
rus, Kuhpockenvirus

2. Parapoxvirus: Orf-Virus, Melkerknotenvirus

3. Molluscipoxvirus: Molluscum-contagiosum-Virus

4. Yatapoxvirus: Der Name ist ein Kunstwort aus Yaba (Yaba

Monkey Tumor Virus) und Tana (Tana River Valley, Kenia).
Epidemiologie Urspriinglich aus Asien eingeschleppt, wa-
ren die humanen Pocken (Variola major) etwa seit dem 15.
Jahrhundert auch in ganz Europa endemisch. Die Infektion
wurde aerogen iiber den Oropharynx iibertragen, das Virus
war hochkontagios, die Manifestationsrate hoch. Die Letalitat
lag bei 20-30%.

Das Affenpockenvirus (MPXV) kommt in West- und Zent-
ralafrika in Affen- und Baumhornchenpopulationen vor. Der
Mensch ist durch Tierkontakte infizierbar und erkrankt mit ei-
nem Variola-ghnlichen Bild. Zwischen 1970 und 1986 wurden
ca. 400 Fille von Affenpocken beim Menschen beschrieben.
1996/1997 kam es in Kongo/Zaire zum grofleren Ausbruch mit
tiber 500 Erkrankungen.

Das Molluscum-contagiosum-Virus ist ubiquitdr und wird
durch direkten Kontakt (ggf. Sexualkontakt) von Mensch zu
Mensch iibertragen.



Die Welt ist frei von humanen Pocken!

In bislang einmaliger Initiative gelang es der WHO, die Pocken
als erste und einzige Infektionskrankheit durch konsequente
Impfung von 1958-1977 weltweit auszurotten (letzter Pocken-
fall am 26. Oktober 1977, feierliche Erklirung der WHO am
8. Mai 1980).

Die Pocken waren mit Pest und Cholera eine der 3 gefiirch-
tetsten Menschheitsseuchen. Leider eignet sich Variola major
als biologischer Kampfstoff, und es bleibt zu hoffen, dass es
nicht zur Riickkehr des Erregers kommt.

I

Symptome, Verlauf und Prognose Alle humanpathogenen
Chordopoxviridae verursachen Hautmanifestationen, die bei
Variola major generalisiert auftraten, begleitet von schwerer
systemischer Infektion.

Die Affenpocken verlaufen beim Menschen dhnlich, meist
mit viel ausgepragterer Lymphadenopathie. Beim Ausbruch
1996/1997 in Kongo/Zaire waren von 511 Erkrankungen ca.
80% durch sekundire Mensch-zu-Mensch-Infektionen verur-
sacht. Das Virus kann sich offenbar fiir begrenzte Zeit in der
fremden Spezies Mensch ausbreiten. Andererseits war die Rate
an Todesfillen unter den Infizierten mit 1,5% viel niedriger als
die noch in den 80er Jahren beobachtete Rate von 10%, so dass
die WHO zurzeit eine Wiederaufnahme der auch vor Affenpo-
cken schiitzenden Vakzinierung ablehnt.

Haut- und Schleimhauterkrankungen Das Molluscum con-
tagiosum (Dellwarze) ist eine harmlose, auf den Menschen be-
schrinkte Infektion der Epidermis, die hochstens kosmetisch
bedeutsam ist. Nach einer Inkubationszeit (1-30 Wochen)
wachsen meist multiple, wachsfarbene Papeln von 3-8 mm
Durchmesser heran, die bindegewebig gut abgegrenzt sind und
nach 2-12 Monaten spontan zuriickgehen. Die voll ausgebilde-
ten Knotchen haben zentral eine Pore, aus der samiges, weifili-
ches Material ausgepresst werden kann. Dieses enthilt die elek-
tronenoptisch nachweisbaren Viren. Sehr hiufig erkranken
Kinder und Immunsupprimierte (AIDS). Die Ubertragung, auch
Autoinokulation, erfolgt durch direkten Kontakt oder durch ge-
meinsame Handtuchnutzung. Bei Kindern findet man die Ver-
dnderungen meist im Gesicht und an den Extremititen, bei Er-
wachsenen angesichts der sexuellen Ubertragung am Genitale
und dessen Umgebung. Dellwarzen mit ldngerer Persistenz wer-
den mittlerweile hiufig bei AIDS-Patienten beobachtet.
Melkerknotenvirus (Kuh) und Orf-Virus (Schaf) sind primér
tierische Poxviren, mit denen sich andere Tierspezies und —
meist bei beruflicher Exposition - auch Menschen infizieren
konnen. Kuhpocken- und Melkerknotenvirus (beide sind
nicht antigenverwandt) werden von Tieren durch direkten
Kontakt auf den Menschen iibertragen. Betroffen sind meist
die Hande, wobei das Kuhpockenvirus vesikuldre Veranderun-
gen, das Melkerknotenvirus derbe, oft geschwiirig zerfallende
Knoten verursacht. Allgemeinsymptome und Lymphangitis
sind bei den Kuhpocken haufiger.
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I
Diagnostik  Bei klinischem Verdacht kann der Erreger leicht
elektronenmikroskopisch als Quadervirus aus der Vesikelfliis-
sigkeit dargestellt werden. Vaccinia-, Affen- und Kuhpockenvi-
rus lassen sich gut auf der Chorioallantoismembran anziichten
und differenzieren.

Der Nachweis von Dellwarzen bei Erwachsenen ist unge-
wohnlich und weist auf eine Stérung der Immunabwehr hin;
ggt. sollte eine HIV-Infektion ausgeschlossen werden.

I

Therapie und Prophylaxe Keine spezifische antivirale The-
rapie bekannt. Die Pockenimpfung gegen Variola major ist
nach Ausrottung der humanen Pocken weltweit ausgesetzt
worden.

ZUSAMMENFASSUNG
Die Pocken waren eine der groBen Menschheitsseuchen und stellen
die 1. Infektionskrankheit dar, die durch den Menschen weltweit aus-
gerottet wurde.

Beschreibung und Einteilung Die ehemalige Familie der
Papovaviridae (> Abb. 13.39) wurde in 2 selbststindige Vi-
rusfamilien aufgeteilt, die Papillomaviridae (Durchmesser
55 nm, Genom 8 kb) und Polyomaviridae (Durchmesser
45 nm, Genom 5 kb). Es handelt sich bei beiden um nackte,
ikosaedrische Partikel mit doppelstrangiger zirkuldrer, super-
helikaler DNA. Einige tierische Papillomaviren induzieren Tu-
moren, v. a. wenn sie in Spezies inokuliert werden, die nicht
natiirliche Wirte sind.

Epidemiologie Die Vermehrung der Papillomaviren in kon-

ventionellen Zellkulturen ist nicht moglich und eine typenspe-
zifische Serologie war nicht mdglich. Lange war dagegen be-
kannt, dass sie tibertragbare Warzen des Menschen verursa-
chen (> Abb. 13.40).

Abb. 13.39 Papovaviridae (VergroBerung x 180 000).
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Erst die molekulare Genetik ermoglicht pathogenetische
Untersuchungen und molekulare Epidemiologie. Die Papillo-
mavirustypen sind so als Genotypen definiert (< 50% Sequenz-
homologie = neuer Typ). Bisher unterscheidet man > 100
HPV-Genotypen, die vielfach den Krankheitsbildern zugeord-
net werden konnen.

Polyomaviren sind in Form einer latenten Infektion bei den

meisten Menschen vorhanden.
Pathogenese Humane Papillomaviren (HPV) verursachen
persistierende Infektionen. Die &tiologische Beteiligung be-
stimmter HPV-Typen an der Entstehung anogenitaler Mali-
gnome ist gesichert.

Die primére Infektion mit den Polyomaviren BKV und JCV
bleibt meist unerkannt. Sie verlduft hidufig als milder respirato-
rischer Infekt und fithrt bei BKV zur Latenz in der Niere, wih-
rend das eher neurotrope JCV im ZNS - weniger ausgeprigt
auch in der Niere - latent wird.

|

Symptome, Verlauf und Prognose Asymptomatische Pri-
mirinfektionen mit Polyomaviren sind die Regel und mit Pa-
pillomaviren sehr haufig.

Haut- und Schleimhauterkrankungen Warzen entstehen
nach relativ langer Inkubationszeit durch produktive Virusin-
fektion mit HPV in den Epithelzellen, wobei die Virusvermeh-
rung an Differenzierung und Keratinisierung der Zellen gebun-
den ist. Die normalen Hautwarzen sind eine selbstlimitierende
Erkrankung. Die seltene, familidr gehduft auftretende Epider-
modysplasia verruciformis, assoziiert mit HPV 20 und 36, zeigt
beetartig verschiedene Warzenformen, die in 30-60% in ein
Plattenepithelkarzinom iibergehen.

HNO-Erkrankungen Die juvenile Larynxpapillomatose

(HPV 6, 11) ist eine hartnickige und gefiirchtete Erkrankung,
die moglicherweise auf einer Infektion im infizierten Geburts-
kanal der Mutter beruht.

Abb. 13.40 Uber dem Grundgelenk des rechten Mittelfingers ein
ca. 1 x 1,5 cm groBer, derber, keratotischer Tumor mit verrukdser

Oberflache und punktférmigen Hamorrhagien, verursacht durch
Papillomaviren. (Aus: Rassner, 2002)

ZNS-Erkrankungen Die durch JCV bedingte progressive
multifokale Leukoenzephalopathie (PML) tritt bei schwer
Immunsupprimierten (maligne Lymphome, v. a. Morbus
Hodgkin, AIDS, Transplantationspatienten) auf und spielt eine
Rolle in der Differentialdiagnose der zerebralen Non-Hodgkin-
Lymphome und anderer demyelinisierender Erkrankungen
(multiple Sklerose, Lupus erythematodes mit ZNS-Befall). Es
kommt an mehreren Orten zu Herden, die meist keine Ver-
drangungserscheinungen verursachen, aber zu groflen Ent-
markungsherden zusammenflieflen konnen. Die Patienten zei-
gen zunehmende Wesensverdnderungen und kognitive Sto-
rungen, die Erkrankung fithrt 6 Monate nach den ersten neu-
rologischen Ausféllen zum Tode.

Weitere Erkrankungen Schwere Immundefekte konnen zur
Virurie und Zystitis durch BKV fiihren.
Papillomavirusinfektionen fithren zu spitzen Kondylomen
(HPV 6, 11, 42 u. a.) und intraepithelialen Dysplasien der Cer-
vix uteri und der Vagina (HPV 6, 11, 16). Vergleichbare Dys-
plasien sind auch am Penis méglich.

|

Diagnostik Warzen und Kondylome werden klinisch leicht
erkannt. Anders HPV-assoziierte Prikanzerosen, die als Epi-
theldysplasien charakteristische zytologische Verdnderungen
im Abstrichpraparat ergeben (> Abb. 13.41). Hier kénnen
DNA- und RNA-Hybridisierung hinweisend auf latente oder
aktive Infektion durch bestimmte HPV-Typen sein.

Eine PML wird zundchst nach Kernspintomographie ver-
mutet und virologisch durch JCV-PCR im Liquor oder sicherer
im Biopsat durch PCR oder Elektronenmikroskopie diagnosti-
ziert.

BKV-Infektionen sind hiufig mit Nierenerkrankungen as-
soziiert und werden durch PCR leicht und spezifisch im Urin
nachgewiesen, so dass eine Partikelisolierung entbehrlich ist.

-

Abb. 13.41 Koilozyten (groBe ballonierte Zellen) im Zervixab-
strich als Zeichen einer HPV-Infektion. (Dankenswerterweise zur Ver-
fiigung gestellt durch Herm Dr. Herting, Wuppertal).



Therapie und Prophylaxe Lokale Mafinahmen bei noch nicht
maligne transformierten HPV-Manifestationen. Warzen und
Papillome neigen zur spontanen Riickbildung. Neben Kiirettage
und Laser- bzw. Kryotherapie ist die lokale Anwendung von
5-Fluorouracil und Interferon moglich. Bei juvenilen Larynxpa-
pillomen und Genitalkondylomen sind Therapieversuche mit
Interferon und ggf. Cidofovir angezeigt. Impfstofte gegen 4 HPV-
Genotypen werden seit 2006 zur Prophylaxe des Zervixkarzinoms
erstmalig eingesetzt und sind von der STIKO zur allgemeinen An-
wendung bei Midchen zwischen 12 und 17 Jahren empfohlen.
Bei PML kann die niedrig dosierte Chemotherapie mit Cytosi-
narabinosid zum Riickgang der Symptome fithren, aber nur bei
relativ intakter zellvermittelter Immunitét. Bei Transplantierten
mit PML ist daher die therapeutische Immunsuppression zuriick-
zunehmen - die Prognose der PML bleibt insgesamt schlecht.

Komplikationen Die kausale Assoziation bestimmter HPV-
Genotypen (z. B. HPV 16, 18, insgesamt 40 HPV-Genotypen
von der Cervix nachgewiesen) mit weiblichen Genitalkarzino-
men hat dazu gefiihrt, dass die HPV-Diagnostik mehr Eingang
in die Vorsorgeuntersuchung bei der Frau gefunden hat. Der
Nachweis von HPV-Genotypen der Hochrisikogruppe fiihrt
zumindest zur engmaschigen Kontrolle oder zum aktiven Vor-
gehen bei gleichzeitigen zytologischen Verdanderungen.

ZUSAMMENFASSUNG
Papillomaviren und Polyomaviren haben groBe Bedeutung als Tumor-
viren und als Krankheitserreger bei immunsupprimierten Patienten.

Beschreibung und Einteilung Rhabdoviren sind membran-
umbhiillte RNA-Viren mit geschosséhnlicher Morphologie (bul-
let-shaped viruses). Die Abmessungen der Partikel variieren
stark fiir die humanpathogenen Genera Vesiculovirus (45-100
nm Durchmesser und 100-430 nm Linge) und Lyssavirus
(60-110 nm Durchmesser und 130-200 nm Lange). Die Toll-
wut ist eine der altesten bekannten Infektionskrankheiten.
Schilderungen und auch Darstellungen aus dem Kontext der
Tollwut sind aus dem Altertum tiberliefert.

112 Abbildung: Rhabdoviren

Epidemiologie Das zu den Lyssaviren gehorende Rabiesvi-
rus (Tollwutvirus) kann alle Warmbliiter infizieren, aber unter
natiirlichen Bedingungen sind nur Mammalia epidemiologisch
relevante Wirte mit unterschiedlicher Suszeptivitit fiir das Vi-
rus. Es gibt mehrere unterscheidbare Virusstimme. Haupt-
tibertrager der Wildtollwut ist der Fuchs, der auch fiir die In-
fektion von Haustieren (Rinder, Katzen, Hunde) verantwort-
lich ist. Wahrend in Deutschland weniger als 1 Fall, in Europa
ca. 30 Fille/Jahr auftreten, ist die Tollwut in Asien (35 000, da-
von Indien 30 000) und Afrika nicht nur ein Gesundheitspro-
blem, sondern auch okonomisch durch Verluste unter den
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Rindern von Bedeutung. Weltweit wird die Ubertragung durch
den Hund hiufiger, weitere Ubertriger (Stinktier, Fledermaus)
sind regional (USA) unterschiedlich bedeutsam. Einige Lander
und Inseln gelten als tollwutfrei (z. B. Portugal, Malta, Grof3-
britannien, Norwegen, Schweden, Finnland, Island, Australien,
Neuseeland, Japan, Hawaii und die Bermudas). Die Reduktion
der Fuchspopulation und die flichenhafte Ausbringung von
Tollwut-Lebendvakzine als Koder haben in Europa zum we-
sentlichen Riickgang der Fuchstollwut gefiihrt. Dies ergab hier
- zusammen mit der Tollwutimpfung der Hunde - einen we-
sentlichen Schutz. Die Tollwut wird fast nur (99,8%) durch Biss
infizierter Tiere auf den Menschen iibertragen und dringt nicht
iiber unverletzte Haut ein. Andere sehr seltene Ubertragungs-
wege (Hohlenforscher durch Aerosole [infektiose Fledermau-
se] und Hornhaut- und Organtransplantation) sind bekannt.

Der Speichel ist bereits 1 Woche vor Erkrankung des Tiers infektids.
Das Virus ist relativ empfindlich gegeniiber Hitze und Austrocknung,
kann aber unter bestimmten Umstanden (feucht, kalt, dunkel) Gber
mehrere Tage infektios bleiben.

Die in der westlichen Hemisphare bei Pferd, Rind und Schwein
vorkommenden Vesiculoviren kénnen als Zoonose beim Men-
schen zu grippedhnlichen Infekten, Myalgien und auf Schleim-
hduten zu herpetiformen Bldschen mit hoher Partikelzahl
fihren.

Pathogenese Das Tollwutvirus bleibt nach Infektion fiir
Stunden bis Wochen im Bereich der Eintrittspforte in der Peri-
pherie; es vermehrt sich wahrscheinlich auch in den Zellen der
quergestreiften Muskulatur oder persistiert in Makrophagen.
Dabei kommt es nicht zur nennenswerten protektiven Im-
munantwort. Nach Eindringen in die peripheren Nervenendi-
gungen gelangt es mit dem Axoplasmastrom (ca. 3 mm/h) ins
ZNS. Nach Erreichen des Gehirns verursacht es eine Enzepha-
litis, die histologisch (Negri-Korperchen) nicht sehr ausge-
pragt sein muss, und kehrt dann in verschiedene Organe in der
Peripherie ,zuriick® (z. B. Speicheldriisen) und auch in ver-
schiedene periphere Nervenzellen. Durch die intrazelluldre
Entwicklung innerhalb des Nervensystems kommt es erst sehr
spat zum effektiven Kontakt mit dem Immunsystem, so dass
neutralisierende und diagnostisch verwertbare Antikorper in
Serum und Liquor anfangs fehlen konnen. Die Inkubationszeit
ist umso kiirzer (Spanne zwischen 7 Tagen und mehreren Jah-
ren; Durchschnitt: 1-2 Monate) und die Erkrankungswahr-
scheinlichkeit umso hoher, je niher die Verletzung am ZNS
liegt (Bein: 10%, Gesicht: 80%) und je schwerer sie ist.

I

Symptome, Verlauf und Prognose

3 Abschnitte eingeteilt werden:

« 1. Phase: Prodromalphase (2-10 Tage): unspezifische
Symptome (Ubelkeit, Schiittelfrost, Kopfschmerzen,
Lichtscheu, Appetitlosigkeit, Erbrechen, Durchfall,

Die Erkrankung kann in
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Halsschmerzen und Husten); initial Schmerzen, Parésthe-
sien und Muskelschmerzen an der Inokulationsstelle

« 2. Phase: neurologisch-psychiatrische Symptome (verstark-
te Speichelsekretion, Reizbarkeit). ,,Stille Wut® mit aufstei-
gender Paralyse, ,,wilde Wut“ mit starker Unruhe und cha-
rakteristischer Hydrophobie in 17-80% (Muskelspasmen
im Mund-, Rachen- und Larynxbereich), anfangs beim Ver-
such zu trinken, spdter schon bei der visuellen Wahrneh-
mung von Wasser oder anderen akustischen und taktilen
Reizen. Die wilde Wut verlduft rascher progredient (2-7 Ta-
ge) als die stille (bis 30 Tage).

« 3. Phase: prifinales Koma (3-7 Tage). Bei intensivmedizi-
nischer Versorgung mit Beatmung kann der Verlauf viel
linger sein.

Inwieweit unterschiedliche Virusstimme fiir verschiedene

Verldufe verantwortlich sind, ist noch unklar. Es gibt 4 Berich-

te tiber iiberlebte Erkrankungen, wobei alle Patienten vorge-

impft waren, so dass es sich eher um Impfversagen handelte.

Die Rate tatsdchlich erfolgter, aber asymptomatischer Infektio-

nen ist nicht bekannt.

I

Diagnostik

¢ Virusnachweis: Inmunfluoreszenznachweis des Virusanti-
gens im Abdruckpriparat der Kornea. Postmortale Diagno-
se durch Genomnachweis mittels RT-PCR und histopatho-
logisch am Gehirn (Negri-Kérperchen) oder durch Immun-
histologie. Die Virusisolierung in Mausen und Neuroblas-
tomzelllinien aus Speichel ist moglich.

» Nachweis des viralen Genoms: iiber RT-PCR als Standard-
methode

» Antikorpernachweis: Die serologische Diagnose der Toll-
wut (IFT, ELISA) ist unzuverléssig.

I

Therapie und Prophylaxe Jede Tollwutexposition bedeutet
Lebensgefahr und erfordert beim Ungeimpften eine sofortige
postexpositionelle, kombinierte aktive und passive Immunisie-
rung.

Nach Ausbruch der Erkrankung gibt es keine spezifische
Therapie — die Rabies des Menschen verlduft todlich. Virostati-
ka zeigten keinen Einfluss, doch sind Zytokine wie IL-12 evtl.
interessant. Intensivmedizinische Mafinahmen wegen hypoxi-
schem ZNS-Odem und gestorter Thermoregulation.

Bei beruflicher Gefihrdung (u. a. Tieridrzte, Forster) ist die
aktive Schutzimpfung indiziert. Biss- und Kratzwunden mit
evtl. Tollwutexposition miissen chirurgisch gereinigt, griind-
lich desinfiziert und mit Rabies-Immunglobulin umspritzt
werden. Praventiv lebenswichtig ist die schnelle Postexpositi-
onsimpfung (> Kap. 13.10) mit inaktivierten Vakzinen und
bald evtl. gentechnologisch erzeugten Impfstoffen.

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Ursache: Infektion durch Biss eines tollwutinfizierten
Tiers

« Wichtigstes Symptom: nach unterschiedlich langer Inkubationszeit
zunachst unspezifische Prodromalphase

« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Virusnachweis

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: sofortige postexpositionel-
le aktive und passive Impfung

Siehe auch > Kapitel 13.4.

Beschreibung und Einteilung Retroviren (> Abb. 13.42)
sind sphdrische Partikel mit 100-120 nm Durchmesser. Sie
sind von einer Lipidmembran umbiillt, die von der Wirtszell-
membran abgeleitet ist und viral kodierte Glykoproteine ent-
halt. Zwei homologe, einzelstringige, lineare Plusstrang-RNA-
Molekiile sind eng mit Proteinen assoziiert und bilden das
Nukleocore, das vom Nukleokapsid umgeben ist. Die retrovira-
le RNA ist so diploid. Das Nukleokapsid enthilt ferner mehrere
Kopien dreier viraler Enzyme:

o reverse Transkriptase (RT)

o Protease (PR)

o Integrase (IN).

Mit Hilfe der RT wird das RNA-Genom im Verlauf der Virus-
vermehrung in doppelstrangige DNA umgeschrieben, die dann
von der viralen IN als DNA-Provirus in das Genom der Wirts-
zelle integriert wird. Auf Grundlage der definierten morpholo-
gischen Kriterien und der genetischen Merkmale werden die
Retroviridae in 7 Genera eingeteilt. Bekannte exogene human-

100 nm

F—rd

Abb. 13.42 HIV (VergroBerung x 200 000).



pathogene Vertreter finden sich bei den Deltaretroviren
(HTLV-1 und HTLV-2, humane T-Zell-Leukdmie-Viren) und
bei den Lentiviren (HIV-1 und HIV-2, humane Immundefizi-
enzviren).

Besonderer Hinweis Das retrovirale Enzym reverse Tran-
skriptase besitzt 3 verschiedene Funktionen (RNA-abhingige
DNA-Polymerase, RNase H und DNA-abhingige DNA-Poly-
merase), die zentrale Reaktionen in der molekularen Genetik
und Gentechnologie ermdglichen, auch im Rahmen von Diag-
nostik und Gentherapie.

Epidemiologie HTLV-1 kommt weltweit beim Menschen
mit sehr unterschiedlicher Haufigkeit von 0,003-9% vor. Die
Gesamtzahl Infizierter liegt bei 15-25 Millionen. Die Privalenz
ist am hochsten in einigen Gebieten Japans (max. 35%) >
Uganda > Ghana > Zaire > Dominikanische Republik > Mash-
had (Iran, 3%). Die Durchseuchung scheint weltweit zuzuneh-
men und ist in einigen Risikopopulationen in den USA und
Europa schon sehr hoch. Das Auftreten von HTLV-2 ist insge-
samt viel seltener und weniger geographisch bestimmt als
durch bestimmte Verhaltensweisen (intravendser Drogenge-
brauch).

Die Ubertragung von HTLV erfolgt wie bei HIV von Mutter

zu Kind (intrauterin und durch Brustmilch, Infektionsrate
16%), bei Geschlechtsverkehr, durch Blut und Blutprodukte.
Allerdings werden HTLV praktisch nur lymphozytenassoziiert
iibertragen und nicht zellfrei, daher die weitgehend gerichtete
Ubertragung vom Mann auf die Frau bei Sexualkontakten
(> Kap. 13.4).
Pathogenese Retroviren erzeugen vielfache Wechselwirkun-
gen mit den Wirtszellen und Organismen, da die Virusvermeh-
rung obligatorisch tiber Integration der proviralen DNA ins
Wirtschromosom und so zu vielen Mutationen fiihrt. Als Folge
sind Zelltransformation, Tumorgenese und Zelltod maoglich.

I
Symptome, Verlauf und Prognose
chen AIDS (> Kap. 13.4).

Das Risiko bei HTLV-1-Infektion, einen Tumor zu entwi-
ckeln, liegt bei ca. 1% (5-10% bekommen insgesamt Sympto-
me der Infektion). Die Bedeutung von HTLV-2 fiir Erkrankun-
gen des Menschen ist unklar, obwohl einiges fiir eine Beteili-
gung bei Leukdmien spricht.

Hautmanifestationen im Sinne eines kutanen Lymphoms
sind héufig im Rahmen einer adulten T-Zell-Leukose (ATL),
an deren Entstehung HTLV-1 oft beteiligt ist. Jedoch ist die In-
kubationszeit der ATL mit 20-30 Jahren lang. ATL geht einher
mit opportunistischen Infektionen durch Immunsuppression,
Lymphadenopathie, Hepatosplenomegalie, Lungeninfiltraten
und Osteolysen. Das Zellbild im peripheren Blut kann sehr un-
terschiedlich sein. Bei einigen verlduft die Erkrankung eher
unter dem Bild eines Lymphoms.

HTLV-1 ist selten Ursache der tropischen spastischen Pa-
raparese (langsam fortschreitende Myelopathie mit Pyrami-
denbahnzeichen).

HIV-1 und -2 verursa-
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I
Diagnostik  Analog zu HIV durch Antikoérpernachweis und
Nachweis viraler RNA. Antikorper treten evtl. erst spit nach
Infektion auf. Die Differenzierung zwischen HTLV-1 und
HTLV-2 bedarf manchmal zusatzlicher Tests.

Inwieweit und in welchen Landern Blutspender generell auf
HTLV-1 getestet werden sollten, muss immer wieder aufgrund
der epidemiologischen Situation gepriift werden.

I

Therapie und Prophylaxe Therapeutische Optionen bei
adulter T-Zell-Leukose sehr begrenzt. Schlechte Prognose und
kurze Uberlebenszeiten. Die Bedeutung antiretroviraler Medi-
kamente ist noch nicht klar, eine Kombinationstherapie mit
Zidovudin, a-IFN und anderen Substanzen scheint hoffnungs-
voll.

ZUSAMMENFASSUNG

* HTLV-1 ist das erste bekannt gewordene RNA-Tumorvirus des
Menschen und als solches Verursacher der prognostisch ungtinsti-
gen ATL, von Lymphomen und der tropischen spastischen Parapa-
rese.

« Ein wesentliches Problem kann angesichts steigender Infektions-
zahlen auf Dauer die Notwendigkeit der allgemeinen Testung von
Blutspendern werden.

« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Antikdrpernachweis im
Serum

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Kombinationstherapie mit
Zidovudin, a-IFN

LITERATUR

Knipe, D. M., P. M. Howley (eds.): Fields Virology. Lippincott, Williams
& Wilkins, Philadelphia 2001.

Marre, R., T. Mertens, M. Trautmann, W. Zimmerli: Klinische Infektiolo-
gie. Urban & Fischer, Miinchen 2007.

Mertens, T., O. Haller, H.-D. Klenk: Diagnostik und Therapie von Virus-
krankheiten. Urban & Fischer, Miinchen 2004.

Rassner, G.: Dermatologie. Urban & Fischer, Miinchen 2002.

Riochman D. D., R. J. Whitley, F. G. Hayden: Clinical Virology. Churchill
Livingston, Edinburgh 1997.

Tidona, C.A., Darai, G., The Springer Index of Viruses. Springer, Berlin—
Heidelberg 2002.

INTERNET-LINKS
www.dvv.de
www.g-f-v.org
www.rki.de
www.who.ch

KEYWORDS

Coxsackie-Erkrankungen 4 Dengue-Virus ¢ Dreitagefieber ¢ EBV
Enterovirus ¢ Flavivirus ¢ Herpes-Virus-Erkrankungen ¢ Lassa-Virus
Molluscum contagiosum ¢ Mumps ¢ Parvovirus ¢ Picornavirus-
Erkrankungen ¢ Rételn @ Tollwut ¢ VZV


http://www.dvv.de
http://www.g-f-v.org
http://www.rki.de
http://www.who.ch

13 Infektionskrankheiten

G. Klotz, T. Mertens

Synonym: transmissible spongiforme Enzephalopathien (TSE)

Einfihrung

In > Abbildung 13.12 (S. 619) ist der Verlauf einer Infekti-
onskrankheit schematisch auf einer Zeitskala durch die Begrif-
fe Infektion und Beginn der Erkrankung veranschaulicht.
Die zeitliche Differenz ist die Inkubationszeit, die bei vielen
Infektionskrankheiten ein charakteristisches Merkmal dar-
stellt. Es wurden friihzeitig Erkrankungen des Zentralnerven-
systems beschrieben, bei denen es nicht gelang, ein Virusparti-
kel oder endogene virale Nukleotidsequenzen zu identifizie-
ren.

Prionen als Krankheitserreger

Heute gilt als sicher: Prionen sind Erreger von iibertragbaren,
chronischen, degenerativen, stets letalen Erkrankungen des
zentralen Nervensystems. Sie kommen mit dhnlichen Erschei-
nungsformen als subakute Enzephalopathien bei Menschen
und anderen Wirbeltieren (Rind, Schaf, Ziege, Katze, Hirsch,
Nerz u. a.) vor. Beim Menschen unterscheidet man folgende
Krankheitsbilder:

o Creutzfeldt-Jakob-Disease (CJD)

« neue Variante Creutzfeldt-Jakob-Disease (vC]D)
 Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS)

o fatale familidre Insomnie (FFI)

e Kuru.

Bei Tieren sind hier insbesondere Scrapie beim Schaf und die
bovine spongiforme Enzephalopathie (BSE) beim Rind aufzu-
fihren.

Allen Krankheiten ist gemeinsam:

« Es werden keine entzlindlichen Prozesse, kein Fieber und keine
Immunantwort beobachtet.

« Es gibt ein breites Spektrum von Symptomen, das fiir das jeweilige
Krankheitsbild einen charakteristischen Schwerpunkt hat.

« Eine Therapie ist gegenwartig nicht verfiigbar, alle Erkrankungen
fiihren zum Tod.

Beschreibung der Erreger

Prionen sind nach Ansicht der meisten Forscher nukleinsdu-
refreie Proteine. Der Name Prion wurde 1982 von Stanley
Prusiner aus der Bezeichnung ,,proteinaceous infectious par-
ticles“ abgeleitet. Die Assoziation von Prionprotein als wesent-
lichem Bestandteil des infektiosen Agens ist zweifelsfrei bewie-
sen. Eine alternative Vorstellung geht von einer konzeptionell
noch unklaren Beteiligung von Nukleinsduren aus, um die
Existenz von Varianten sowie hereditire Aspekte analog zur

genetisch determinierten Situation etwa in viralen Systemen zu
erkldren.

Prionen verschiedener Wirtsspezies

Allen bisher bekannten Prionen ist gemeinsam, dass es sich
um glykosylierte Proteine mit ca. 250 Aminosduren, entspre-
chend Molekiilmassen von 33-35 kDa handelt, die von zellul-
ren Genen kodiert werden. Transkription und Translation sind
im gesunden wie im krankhaften Zustand unveréndert. Soweit
Sequenzdaten vorliegen, handelt es sich um ein evolutionér
insgesamt hoch konserviertes Molekiil insbesondere im Be-
reich der Aminosdurepositionen 124-226.

Die tatsdchlich vorhandenen Abweichungen in der Amino-
sduresequenz von Prionen verschiedener Spezies definieren
zusammen mit anderen Faktoren (s. u.) die sog. Speziesbarri-
ere fiir eine heterologe Infektion. Die Hohe der Ubertragungs-
barriere ist fiir sequenzierte Prionen im Vergleich zueinander
zumindest abschétzbar (Unterschiede ausgedriickt als Zahl der
voneinander abweichenden Aminosduren: Schaf - Rind 7,
Rind - Mensch > 30, Maus — Mensch 28).

Prionen des Menschen

Das Gen fiir das menschliche Prion (PRNP) befindet sich auf
dem kurzen Arm von Chromosom 20 und kodiert fiir ein pri-
mires Genprodukt PrP® mit 253 Aminosiuren. Der Index C
steht fiir ,,cellular®. Das Protein tragt am N- und am C-Termi-
nus Signalsequenzen (22 bzw. 23 Aminosduren), die posttrans-
lational durch zellulare Peptidasen entfernt werden. An das C-
terminale Ende wird anschlieflend ein GPI-Anker (Glykosyl-
phosphatidyl-Inositol) fiir die Befestigung in der Zellmembran
angehingt. Diese Form des Prionproteins ist durch zelluldre
Proteasen leicht abbaubar.

Im Gegensatz dazu lassen sich aus Gehirnen von an {iber-
tragbarer spongiformer Enzephalopathie (TSE) erkrankten
Menschen und Tieren Isoformen des Prionproteins isolieren,
die trotz ihrer mit PrPC identischen Aminosiuresequenz we-
gen der spezifischen Faltung unldslich und in vitro nur bis auf
den C-terminalen Rest von 142 Aminosauren (Positionen 90
bis 231) abbaubar sind. Dieses Restmolekiil wird auch als
PrP27-30 bezeichnet und stellt den proteaseresistenten, aber
immer noch infektiésen Anteil von PrP™E dar.

Die raumliche Struktur von PrP¢ enthilt nach Modellrech-
nungen drei o-Helices und nur geringe p-Faltblatt-Bereiche,
wihrend der nicht spaltbare PrP*-Anteil bis zu 30%
[-Faltblitter und nur einen geringen Gehalt an a-Helices auf-
weist.

Klassifizierungsmodelle

Eine Klassifizierung der Prionen analog oder dhnlich derjeni-
gen der Viren gibt es gegenwirtig nicht. Sinnvoll ist zurzeit le-
diglich die Unterscheidung aufgrund der betroffenen Wirte
unter Beachtung der Tatsache, dass in Tiermodellen mehr als



20 verschiedene Stimme von PrP% identifizierbar sind, die sich
durch die Inkubationszeit, den von der Krankheit betroffenen
Bereich der Gehirne und das Spektrum der klinischen Sympto-
me unterscheiden.

Interessant ist der Befund, dass sich verschiedene klinisch
definierte Phanotypen von CJD verschiedenen Fragmentie-
rungsmustern nach unvollstindiger Proteinase-K-Spaltung
zuordnen lieffen. Fragment- und Glykosylierungsmuster von
CJD und BSE lassen nach experimentellen Ubertragungen auf
transgene Mduse eine Definition von Prionenstimmen zu. Ins-
besondere ergaben sich nach Inokulation von Wildtypméusen
mit vCJD bzw. BSE identische Glykosylierungsmuster, d.h., die
beiden Krankheiten wurden mit hoher Wahrscheinlichkeit
durch den gleichen Prionenstamm hervorgerufen.

Pathogenese

Aggregatbildung und Ablagerung der proteaseresistenten
PrP%-Molekiile werden als pathogenes Prinzip angesehen, das
mit dem Krankheitsbild der spongiformen Enzephalopathie
assoziiert ist. Als Mechanismus der Aggregation wird spontane
autokatalytische bzw. durch PrP* vermittelte Umfaltung zel-
luldrer ,gesunder PrP¢-Molekiile in die schwer abbaubaren,
aggregierenden TSE-Prionen angenommen.

Im Gegensatz zu Viruserkrankungen kommt es nicht zum
Einbringen, Exprimieren und Vervielfiltigen eines genetischen
Programms, sondern zur kumulativen Ausbreitung einer
Strukturform innerhalb einer Population bereits bestehender
Molekiile. Die Prionenstruktur macht krank! Dies ist ein
grundsitzlich neues pathogenes Prinzip.

Erkrankungen, Symptome, Diagnose,
Epidemiologie

Creutzfeldt-Jakob-Disease (CJD)

CJD ist die am besten bekannte TSE-Erkrankung, die 1920 von

Hans G. Creutzfeldt bzw. 1921 von Alfons Jakob beschrieben

wurde. Gegenwirtig wird sie unter 4 Aspekten der Entstehung

diskutiert als

o sporadisch auftretend (spCJD)

o genetisch beeinflusst (gCJD)

« iatrogen hervorgerufen (iCJD)

« und neuerdings als variante Form (nvCJD), durch Aufnah-
me boviner Prionen erzeugt.

Sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (spCJD)

Sporadisch kommt CJD weltweit mit einer Inzidenz von etwa
1 Fall pro 1 Mio. Einwohner pro Jahr vor. Abweichungen resul-
tieren vornehmlich aus der Nichtvergleichbarkeit der Erhe-
bungsmethoden in den einzelnen Lindern. Die Altersgruppe
der 70- bis 80-Jdhrigen ist am hdufigsten betroffen. Der bisher

13.6 Durch Prionen verursachte Erkrankungen

jiingste Patient in Deutschland war 23 Jahre alt, der dlteste
88 Jahre, niemals jedoch war ein Kind erkrankt. Beide Ge-
schlechter scheinen gleichermaflen betroffen zu sein. Nach
dem Auftreten erster Symptome (Kopfschmerz, Miidigkeit,
Schlaf- und Appetitlosigkeit, Depression) folgt das Bild einer
rasch voranschreitenden generellen Enzephalopathie mit Ver-
lust der Bewegungskoordination sowie mit Demenz. Die
Krankheitsdauer betragt in etwa 65% der Fille < 6 Monate. Ei-
ne sichere Diagnose kann bislang letztlich nur durch neuropa-
thologische Untersuchungen gestellt werden.

Genetisch bedingte Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
(9CID)

Familidre Haufungen von CJD sind bereits in den 30er-Jahren
des vorigen Jahrhunderts beobachtet worden. Von zentraler
Bedeutung scheint der Polymorphismus 129 zu sein, der durch
das Vorkommen der Aminosauren Methionin (M) oder Valin
(V) an der Aminosdureposition 129 im Prionprotein charakte-
risiert ist. In England liegt bei 80% der spCJD-Falle Homozygo-
tie 129MM vor, im Gegensatz zu 40% in der Normalbevolke-
rung. Dagegen sind nur 10% der Erkrankten heterozygot MV
bei einem 50%igen Anteil in der Normalbevélkerung. Alle be-
kannten nvC]D-Fille sind 129MM-homozygot (s. u.)! Die Ami-
nosiureposition 129 befindet sich innerhalb des Prionmolekiils
an einer Ubergangsstelle zwischen der zweiten o-Helix und
dem f-Faltblatt und konnte daher von wesentlichem Einfluss
auf die Faltung des Molekiils sein.

Das klinische Bild wird beziiglich Krankheitsbeginn und
-dauer stark von der genetischen Disposition in Bezug auf die
Codons 129, 178 und 200 geprigt. Weitere Punktmutationen
und Insertionen sind ebenfalls von Bedeutung. In den familia-
ren Fillen ist die Inzidenz der Erkrankung stark erhoht und
geographisch auf bestimmte Regionen begrenzt. So findet sich
eine jiidische, aus Libyen stammende Population in Israel mit
50-fach hiufigerem Auftreten von CJD. Charakteristisch ist
hier der Aminoséureaustausch Glu200Lys.

Neben der histopathologischen Abkldrung ist die Sequenzie-
rung des PRNP-Gens zur Sicherung der Diagnose gCJD erfor-
derlich.

latrogen Ubertragene Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
(iCJD)

Tatrogene Ubertragung erfolgte nach neurochirurgischen Ein-
griffen, durch Verwendung unvollstindig sterilisierter neuro-
chirurgischer Gerite und Elektroden, nach Transplantationen
von Kornea und Dura mater von Verstorbenen sowie nach der
Verwendung von aus Leichen gewonnenem humanem Wachs-
tumshormon (hGH) bzw. Hypophysen-Gonadotropin. Das kli-
nische Bild entspricht demjenigen von spCJD, in die Diagnose
ist die Krankengeschichte einzubeziehen.



13 Infektionskrankheiten

Neue Variante Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
(nvCJD)

Im Jahr 1995 trat der erste Todesfall auf, der einer neuen Vari-
ante der CJD zuzuordnen ist. Beziiglich des Krankheitsbildes
liegen dhnliche Symptome wie bei den anderen Formen vor,
jedoch sind das niedrige Patientenalter (28 als medianes Alter
fir den Krankheitsbeginn, Gesamtintervall 14-53 Jahre) sowie
die epidemiologisch wichtige Erkenntnis der fast ausschlief3li-
chen geographischen Beschrinkung auf Grofbritannien her-
vorzuheben. Im Mai 2002 waren weltweit 111 Fille bekannt,
davon 107 in Grof3britannien, 3 in Frankreich und 1 in Irland.

Klinisch stehen bei Krankheitsbeginn hier eher psychiatri-
sche als neurologische Symptome im Vordergrund, wie De-
pression, Angst, Erregung, Halluzinationen und Schmerz, aber
auch neuropsychologische Auffilligkeiten wie Aphasie oder
Alexie. Spiter kommen die iiblichen sensorischen Symptome
wie Ataxie, Parese und Demenz hinzu. Im Gegensatz zu spCJD
finden sich neuropathologische Besonderheiten. Es liegen kei-
nerlei Hinweise auf familidre Hiufungen vor.

Die Ubertragung erfolgt mit grofer Wahrscheinlichkeit
durch den Genuss von ,infektiosen Nahrungsmitteln. Durch
die normale Zubereitung von Speisen werden Prionen vermut-
lich nur unvollstindig inaktiviert.

Das Auftreten von nvCJD-Prionen im Gehirn und in den
Tonsillen ist ein sicheres diagnostisches Merkmal. Biologische
Typisierungen von Prionen in Versuchstieren sind zeitaufwén-
dig und teuer und nicht fiir diagnostische Zwecke geeignet.

Epidemiologische Untersuchungen zeigten allerdings, dass
bislang keine Risikofaktoren wie Berufszugehorigkeit (Land-
wirte, Veterinire, Schlachter, Abdecker etc), Essgewohnheiten
oder geographische Nahe zu BSE-belasteten landwirtschaftli-
chen Betrieben erkennbar sind.

Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS)

Diese TSE-Erkrankung ist mit der Inzidenz von einem Fall un-
ter 10 Mio. Einwohnern pro Jahr duflerst selten und mit weni-
gen sporadischen Ausnahmen wohl ausschliefllich genetisch
determiniert. Der Erbgang ist autosomal-dominant. Im Vor-
dergrund steht eine Punktmutation mit der Konsequenz des
Aminosdureaustausches von Prolin durch Leucin (Pro102Leu).
Hinzu kommen weitere Punktmutationen und ein Spektrum
von Oktapeptid-Insertionen, die in Zusammenwirken mit dem
Polymorphismus an der Position 129 Einfluss auf die klinisch-
pathologischen Aspekte der Amyloidbildung im Gehirn haben.

Erste Symptome von GSS sind uncharakteristische Be-
schwerden, wie Schlafstérungen, psychische Veranderungen,
Gedichtnisverlust, Aphasie und Alexie, gefolgt von dem Spekt-
rum der anderen TSE-Symptome, die nach vélliger Dezerebra-
tion einige Monate bis 2 Jahre nach Auftreten der ersten Sym-
ptome zum Tode fithren. Das Erkrankungsalter liegt zwischen
30 und 50 Jahren.

Die Diagnose erfolgt anhand der neuropathologischen Be-
funde und ggf. durch Sequenzanalysen des PRNP-Gens.

GSS ist ausschlieflich als hereditér anzusehen, die vertikale
Weitergabe des GSS-spezifischen PRNP-Gens sollte nicht als
Ubertragung eines Krankheitserregers bezeichnet werden.

Fatale familigre Insomnie (FFI)

Es handelt sich um eine duflerst seltene genetisch bedingte Er-
krankung, die 1986 zuerst bei 5 Mitgliedern einer italienischen
Familie entdeckt wurde. Der Erbgang ist autosomal-domi-
nant, scheint jedoch nur eingeschrinkt penetrant zu sein, da
mehrere Familienmitglieder die entscheidende PRNP-Mutati-
on mit der Folge des Aminosiureaustausches Asp178Asn auf-
wiesen, jedoch symptomlos blieben. Die gleiche Mutation ist
auch bei der familidren Form der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
(gCJD) von zentraler Bedeutung, was zu intensiver Diskussion
der beiden Klinisch-pathologisch sehr unterschiedlichen Situa-
tionen gefithrt hat. Auch hier ist das Codon 129 von Bedeu-
tung.

Das zentrale klinische Bild der FFI ist geprigt durch einen
stark gestorten Schlafrhythmus und entsprechende Verinde-
rungen in EEG-Schlafmustern und endokrinen zirkadianen
Stoffwechselleistungen. Die Erkrankung tritt zwischen dem 40.
und 60. Lebensjahr auf und fithrt nach 7-18 Monaten zum To-
de. Nach zundchst uncharakteristischen Stadien liefert die neu-
ropathologische Untersuchung Astrogliose, Vakuolenbildung
und Amyloidablagerungen.

Kuru

Kuru ist der klassische Fall einer horizontal {ibertragenen
spongiformen Enzephalopathie. Sie wurde zuerst 1957 von
Gajdusek und Zigas beschrieben als eine degenerative Krank-
heit des Zentralnervensystems in isolierten Populationen in
Neuguinea. Seit dem Verbot des dort praktizierten rituellen
Kannibalismus Ende der 50er Jahre ist die Erkrankung im
Verschwinden begriffen und heute praktisch ausgeloscht. Ho-
mozygotie fiir Methionin an der Codonposition 129 des PRNP-
Gens ist charakteristisch fiir die Erkrankung, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit durch die horizontale Ubertragung von
infektiosem Material eines an spontaner Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit Verstorbenen entstanden und durch die kannibalis-
tischen Beerdigungsriten epidemisch verbreitet wurde. Die In-
fektion ist vermutlich iiber den Intestinaltrakt verlaufen. Ein-
dringen der Kuru-Prionen durch Verletzungen wéhrend des
Eroffnens des Leichnams und damit verbundene Hautkonta-
minationen sowie konjunktivale und nasale Schmierinfektio-
nen sind als Ubertragungswege ebenso denkbar.

Die Krankheit beginnt mit unspezifischen Beschwerden und
fihrt nach neurologischen Ausfillen mit Ataxie, schweren
Lahmungen, damit verbundener Untererndhrung und letztlich
volliger motorischer Unfihigkeit zum Tode.



Ubertragung

Im Fall von iatrogener CJD, Kuru und nvCJD ist die Ubertrag-
barkeit von infektidsen Prionen sehr wahrscheinlich bzw.
nachgewiesen.

Seit Jahrzehnten wird Tiermehl weltweit als Zuschlagstoft in
der Tierfutterung eingesetzt. In Grofbritannien wurden Ende
der 70er- bis Anfang der 80er Jahre in verschiedenen Produkti-
onsanlagen unterschiedliche Anderungen des Herstellungs-
prozesses vorgenommen, die offensichtlich eine Minderung
der Inaktivierungseffizienz zur Folge hatten. Heute wird unter
dem Eindruck der BSE-Epidemie eine 20-miniitige Erhitzung
auf 133 °C bei 3 bar Uberdruck als Norm gefordert. Zur Inakti-
vierung von Prionen an chirurgischen Instrumenten, die nicht
autoklavierbar sind, wird eine einstiindige Behandlung mit
Natronlauge oder Natriumhypochlorid empfohlen. Um Risi-
ken inaddquater Dekontaminierung zu vermeiden, wird die
Benutzung von lediglich einmal zu verwendendem Material
empfohlen.

Therapie und Prognose

Mit zunehmendem Verstindnis der Pathogenititsmechanis-
men ergeben sich Hinweise auf mogliche Therapiestrategien.
So ist es denkbar, in den Umwandlungsprozess der PrP¢-Kon-
formation direkt einzugreifen. Behinderung von Eintritt in den
Wirtsorganismus und Transport von PrP* in das ZNS ist eine
weitere Moglichkeit.

Im Fall tierischer Erkrankungen wéren genetische und ziich-
terische MafSnahmen denkbar, etwa die Aufzucht von Tieren,
die von Individuen abstammen, die kiinstlich negativ homozy-
got fiir das Priongen (PrP~~) gemacht wurden. Diese Tiere sind
nicht infizierbar, da sie selbst keine zelluldren Prionen synthe-
tisieren konnen, die dann nach dem Eindringen von PrP% in
die pathogene Konformation umgefaltet werden konnten. Da
die natiirliche Funktion des Genproduktes des zelluldren PrP-
Gens und damit die Folgen seines Verlustes jedoch nicht be-
kannt sind, ist dieser Weg risikoreich und vorerst nicht gang-
bar; beim Menschen ist er sowieso ausgeschlossen. Die kon-
ventionelle Ziichtung nicht erkrankender Schafe ist gelungen
und hat wohl dazu gefiihrt, dass mittlerweile England, Neusee-
land und Australien Scrapie-frei sind.

ZUSAMMENFASSUNG

« Einzige Ursache: Kérpereigene zelluldre Prionproteine (PrP°) erlei-
den spontan oder durch Wechselwirkung mit fremden Prionen
(PrP*c) eine initiale Umfaltung in eine nicht abbaubare Konformati-
on. Durch einen katalytischen Prozess werden solche Umfaltungen
fortgesetzt, bis durch Akkumulation von PrP* metabolische zellu-
|are Prozesse verandert werden und der Zelltod eintritt.

« Wichtigste Symptome: neurologische sensorische Symptome wie
Ataxie, Parese und Demenz und auch neuropsychiatrische Sympto-
me wie Depression, Angst, Erregung, Halluzinationen und
Schmerz

13.7 Infektionskrankheiten durch Pilze

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: neuropathologische und
immunhistochemische Nachweise in Hirn- und Tonsillenmaterial,
direkter Nachweis von Prionprotein durch Westernblot und Kapil-
|larelektrophorese im Blut in Entwicklung

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: gegenwartig keine be-
kannt, stets letal

LITERATUR

Prusiner, S.: Prions. In: B. N. Fields, D. M. Knipe, P. M. Howley (eds.):
Virology. Lippincott-Raven, Philadelphia—New York 1995, p. 2901.

Rabenau, H. F., J. Cinatl, H. W. Doerr (eds.): Prions, a Challenge for Sci-
ence, Medicine, and Public Health System. Karger, Basel 2001.

INTERNET-LINKS
www.kcom.edu/faculty/chamberlain/website/LECTS/PRIONS.htm
www.priondata.org

KEYWORDS

amyloid plaques ¢ ,infektdses”, nukleinsaurefreies Prionprotein
Spongiforme Enzephalopathie # transmissible spongiform encepha-
lopathy

0. A. Cornely

Synonym: invasive Mykosen

Von der invasiven Mykose ist die systemische Mykose abzu-
grenzen, die nur infolge hdmatogener Streuung auftritt.

Invasive Mykosen werden durch etwa 100 verschiedene Pilz-
arten hervorgerufen. Sie betreffen nahezu ausschliefSlich ab-
wehrgeschwichte Patienten. Pridisponierende Faktoren sind
Abdominalchirurgie, zentrale Venenkatheter, Stérung der nor-
malen Flora durch Breitspektrum-Antibiotika, Herabsetzung
der Abwehr durch Kortikosteroide, Immunsuppressiva und
Zytostatika, HIV-Infektion, Diabetes mellitus, Transplantation
solider Organe oder allogener Stammzellen.
Epidemiologie Die meisten Pilze leben saprophytir. Einige
kénnen aber in geringer Zahl auf Haut und Schleimhduten so-
wie im Darmtrakt vorhanden sein, ohne Krankheitserschei-
nungen hervorzurufen. Bei einem Pilznachweis in entspre-
chenden Materialien stellt sich daher oft die Frage nach ihrer
Relevanz als Erreger. Liegen keine der oben genannten Risiko-
faktoren vor, so ist der Nachweis von Hefepilzen im Stuhl kli-
nisch nicht relevant.
Atiologie und Pathogenese Die Adhirenz der Pilze an die
Wirtszellen ist notwendige Bedingung fiir eine Infektion. Sie
wird durch Wechselwirkungen zwischen Kohlenhydrat- und
Proteinstrukturen der Pilzzellwand und der Wirtszelle verur-
sacht. Es konnen zell- und gewebsschidigende sekretorische
Proteasen und Phospholipasen gebildet werden. Auflerdem
spielen spezielle morphologische Eigenschaften der Pilze eine
Rolle, wie z. B. das ,,Switching®, der Ubergang von der Spross-
pilzform in die Hyphenform bei dimorphen Pilzen. Fiir die
Wirtsabwehr gegen die meisten opportunistischen Pilze - ins-
besondere bei den am hiufigsten vorkommenden Gattungen
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Candida und Aspergillus - sind Zahl und Funktion der Neutro-
philen entscheidend. Makrophagen und Monozyten wird zu-
nehmend Bedeutung beigemessen, wihrend die T-Zell-vermit-
telte Immunitét hauptsichlich fiir die Abwehr der obligat pa-
thogenen Pilze und von Cryptococcus neoformans relevant ist.

I

Diagnostik Das klinische Bild der meisten Pilzinfektionen
ist uncharakteristisch, damit ist der Erregernachweis beson-
ders bedeutend. Beweisend ist die Kultur aus physiologisch
sterilem Material (Blut, Liquor, Biospie) oder die Histologie an
Paraffinschnitten. In allen Materialien lassen sich Pilze mit op-
tischen Authellern (Blankophoren), Giemsa-Farbung oder
Gram-Farbung (grampositiv) nachweisen. Fiir die genaue
Identifizierung der Pilze ist die kulturelle Anziichtung erfor-
derlich. Hierfiir werden als selektive Medien z. B. Sabouraud-
Agar und Chrom-Agar verwendet. Als weitere diagnostische
Moglichkeiten gibt es fiir einige Pilze Antigennachweise, z. B.
Galactomannan fiir Aspergillus und B-1,3-D-Glucan fiir Can-
dida, Aspergillus und andere. Serologische Untersuchungsver-
fahren weisen spezifische Antikorper nach und sind generell
weniger verlasslich. Molekularbiologische Nukleinsdurenach-
weise sind nicht ausreichend standardisiert und der Kultur in
der Identifizierung des Erregers unterlegen.

I

Therapie Zur Therapie invasiver Pilzinfektionen stehen 6
Substanzklassen zur Verfiigung, deren Charakteristika in
> Tabelle 13.34 wiedergegeben sind.

Tab. 13.34 Charakteristika systemisch angewendeter Antimykotika

Aus der Gruppe der Sprosspilze kommen Krankheitserreger
vor allem in der Gattung Candida vor. Trichosporon und Blas-
toschizomyces sind sehr viel seltener. Candida verursacht bei
Schleimhautbefall weiflliche Beldge, den Soor (engl.: thrush).
Dieser kann bei Vorliegen von Risikofaktoren zu invasiven In-
fektionen (Organbefall, Fungamie) fithren. Eine weitere Spross-
pilzart, Cryptococcus neoformans, verursacht nach einem
fliichtigen Lungeninfiltrat eine Meningoenzephalitis bei ab-
wehrgeschwichten, z. B. HIV-infizierten Patienten.

Erkrankungen durch Candida und
verwandte Gattungen

Synonym: Candidiasis, Candidose

Praxisfall

Il Ein 76-Jdhriger befindet sich zur Diabeteseinstellung eher
zufillig im Krankenhaus, klagt tiber plétzlich einsetzende
Bauchschmerzen und wird bewusstlos. Es liegt ein rupturiertes
Bauchaortenaneurysma vor, das notfallmiflig operiert wird.
Seit 7 Tagen liegt er beatmet auf der Intensivstation, ein peri-
operativ diagnostiziertes akutes Nierenversagen erfordert die
Dialyse iiber einen Shaldon-Katheter. Er fiebert auf, Blutkultu-
ren werden abgenommen, eine Breitspektrumantibiotika-The-
rapie beginnt. Drei Tage spiter ergeben erneute Blutkulturen
den mikroskopischen Nachweis von Sprosspilzen. Der Patient

Substanzklasse Antimykotikum Dosierung | Hauptindikationen Typische uner-
pro Tag (mg) wiinschte Wirkungen

Polyene Anlagerung an das Ergo-  Amphotericin B 0,7-1 Kryptokokkose* Nephrotoxizitat, Kalium-
sterol der Zellmembran  Desoxycholat verlust, Fieber, Schiittel-
andert die Permeabilitat, frost
fiihrt u Substanzaustritt | jposomales 3 Zweitlinientherapie Aspergil-  Seltener und geringer
und Zelltod Amphotericin B lose und Candidiasis ausgepragt

Fluoropyrimidi- Antimetabolit des Cyto-  5-Fluorcytosin 100-200 Kryptokokkose, Chromoblas-  Hamatotoxizitat

ne sins, Hemmung der tomykose
DNA- und RNA-Synthese

Triazole Hemmung der Ergoste- ~ Fluconazol 50-800 Candidiasis Gastrointestinale Sto-
;olsynlthepzeSL(J)bSer das traconazol** 100-800 Prophylaxe invasiver Mykosen rLurtl)gen, Erhdhung der

ungaie oystem Voriconazol 612 Aspergillose, Candidamie eperwerte
Posaconazol 600-800 Prophylaxe invasiver Mykosen,
Zweitlinientherapie Aspergil-
lose

Echinocandine  Hemmung der B-1,3-D-  Anidulafungin 100 Candidamie Selten Leberwerterho-
Glucan-Synthese und  35pofungin 70anTag1  Candidiasis, Zweitlinienthera- nUngen
damit der Zellwandsyn- 50abTag2  pie Aspergillose, persistieren-
these des Fieber in der Neutropenie

Micafungin 100 Candidiasis

* Aufgrund der ausgepragten Toxizitat nur noch in dieser Indikation empfohlen

** Resorption unzuverlassig



erhdlt zusitzlich Fluconazol 400 mg taglich. Wider Erwarten
ergibt die Speziesdifferenzierung am Folgetag Candida krusei.
Es wird auf Caspofungin 70/50 mg umgestellt. Die Candiddmie
dauert fort, die taglich abgenommenen Blutkulturen sind erst
ab dem 5. Tag steril. Das Antimykotikum wird fiir 14 weitere
Tage gegeben. Ophthalmoskopie und transésophageale Echo-
kardiographie sind hinsichtlich eines Organbefalls unauffillig.
Weitere Komplikationen treten nicht ein. Nach 3 Wochen wird
der Patient von der Beatmung entwohnt und nach schleppen-
der Erholung zur Rehabilitation verlegt. Il

Definition Candidiasis ist der Oberbegriff fiir Erkrankungen
durch Sprosspilze der Gattung Candida, wobei es sich um ober-
flachliche oder tiefe Prozesse handeln kann.

Epidemiologie Inzidenz ca. 2,5/100 000. Die am hiufigsten
nachgewiesene Art der Gattung Candida ist C. albicans; aufSer-
dem kommen C. glabrata, C. tropicalis, C. guilliermondii, C.
krusei und C. parapsilosis in klinischen Materialien vor. We-
gen ihrer Resistenz gegen Fluconazol ist C. krusei von beson-
derer Bedeutung. Gleichfalls hiufig Fluconazol-resistent sind
Stamme von C. glabrata und C. dubliniensis. Eine einge-
schriankte Empfindlichkeit fiir Fluconazol weisen ebenfalls Pil-
ze der Gattungen Trichosporon und Blastoschizomyces auf.
Seitdem Fluconazol hdufig verwendet wird, steigt der Anteil
der resistenten bzw. eingeschriankt empfindlichen Sprosspilze.
Atiologie und Pathogenese Die von Sprosspilzen hervorge-
rufenen Infektionen entstehen meist endogen, da Sprosspilze
bei vielen Menschen in geringer Zahl in der normalen Flora

Abb. 13.43 Candida-Soor im Gaumenbereich.

13.7 Infektionskrankheiten durch Pilze

vorkommen. Insbesondere auf Intensivstationen nehmen no-
sokomiale Sprosspilzinfektionen zu.

In der Regel besiedeln die Sprosspilze zundchst Schleimhau-
te, Haut oder Darm, ohne Allgemeinsymptome hervorzurufen.
Bei Anderungen des lokalen Milieus (z. B. durch Breitspekt-
rum-Antibiotika) konnen sie die normale Flora tiberwuchern.
Es kommt es zu einer lokalen Infektion, die sich auf den
Schleimhauten als Soor (> Abb. 13.43) und auf der Haut als
Rotung manifestiert. Eine Herabsetzung der T-Zell-Immunitit
bewirkt eine mukokutane Candidiasis, wihrend bei Granulo-
zytopenie eher himatogen disseminierte Candida-Infektionen
auftreten. Seltenere Wege der Entstehung einer invasiven Can-
didiasis sind die folgenden:

e durch direkte Einschwemmung ins Blut von einem infizier-
ten Katheter aus
o als aufsteigende Infektion bei liegendem Blasenkatheter.

I

Symptome Der Schleimhautbefall duflert sich in Form von
weilen Beldgen der Zunge, des Gaumens oder der Vagina. Auf
der Haut kommt es zur diffusen Rotung. In beiden Fillen spiirt
der Patient Jucken und Brennen als listige und beeintréachti-
gende Symptome.

Zur mukokutanen Candidiasis zahlt aufier dem Schleimhaut-
befall die Soor-Osophagitis, eine der hiufigsten opportunisti-
schen Infektionen, die bei Vorliegen einer HIV-Infektion AIDS
definieren. Schmerzen beim Schluckakt (Odynophagie) pragen
das Beschwerdebild, zumeist findet sich dann auch ein oraler
Soor. Bleibt das Krankheitsbild unerkannt, fithren die Be-
schwerden dazu, dass die Nahrungsaufnahme unméglich wird.

Verschlechtert sich die lokale oder allgemeine Abwehrlage,
kénnen die Pilze im Prozess der Translokation invasiv in die
Schleimhaut einwachsen. Bei Erreichen eines Blutgefifles
streuen sie hamatogen und verursachen die akute dissemi-
nierte Candidiasis. Fieber tritt bei der iiberwiegenden Zahl
der Patienten auf. Mitunter sind an der Haut rétlich-braunliche
Herde von bis zu mehreren Millimetern Durchmesser zu er-
kennen.

Die Candida-Pneumonie ist Folge einer systemischen Can-
didiasis und entsteht durch hamatogene Streuung des Erregers.
Es ist ungewiss, ob eine primare Candida-Pneumonie existiert,
die aus der Besiedlung der unteren Atemwege hervorgehen
soll, aber keineswegs mit dieser gleichgesetzt werden darf.
Beim Nierenbefall kommt es zu einer klinisch uncharakteristi-
schen, protrahiert verlaufenden Pyelonephritis. Im Verlauf der
hamatogenen Streuung konnen sich die Pilze auch in der Netz-
haut absiedeln (> Abb. 13.44). Von der akuten Form wird die
chronische disseminierte Candidiasis abgegrenzt. Hiufig
wird auf sie synonym der Begriff der hepatolienalen oder hepa-
tosplenischen Candidiasis (> Abb. 13.45) angewendet, da
diese die haufigste chronische Form ist.
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Abb. 13.44 Veranderungen des Augenhintergrunds bei akuter
disseminierter Candidiasis. Zwei benachbarte Candida-Herde liegen
nasal der Papille und ein weiterer Herd kranial (Pfeile).

Abb. 13.45 Abszesse in Leber und Milz bei chronischer dissemi-
nierter Candidiasis, hier: hepatolienale Form.

I

Diagnostik Bei Verdacht auf Candidiasis der Haut oder
Schleimhéute werden Abstriche genommen. Invasives Wachs-
tum ist nur durch die histologische Untersuchung von Organ-
biopsien zu erkennen. Zum Ausschluss einer diskontinuierli-
chen himatogenen Streuung miissen mehrere vendse Blutkul-
turen untersucht werden, die an aufeinanderfolgenden Tagen
abgenommen werden. In jedem Fall einer invasiven Candidia-
sis muss aktiv der Ausschluss weiterer Organbeteiligungen er-
folgen. Die Absiedlung in die Nieren wird bildmorphologisch
und iber eine Urinuntersuchung dokumentiert. Der Nach-
weis von Candida im Urin kann bei Patienten ohne Harnbla-
senkatheter der erste Hinweis auf eine systemische Candidiasis
sein. Die Computertomographie ist der Sonographie in der
Frage nach Beteiligung parenchymatdser Organe iiberlegen.
Eine Osteomyelitis entsteht sehr selten, bei Knochenschmer-
zen sollte die Indikation zu Szintigraphie und - abhdngig von

Art und Lokalisation der Beschwerden — weiteren bildgeben-

den Verfahren gestellt werden.

Firr die kulturelle Anziichtung stehen selektive Kulturme-
dien zur Verfligung, auf denen die Pilze nach 1-2 Tagen wach-
sen. Die wichtigsten Arten konnen auf einem chromogenen
Medium bereits an der Farbe ihrer Kolonien erkannt werden.

Die exakte Speziesbestimmung muss durchgefithrt werden,
weil
o die bereits erwidhnten Artresistenzen (Fluconazol-Resis-

tenz von C. krusei, eingeschrénkte Fluconazol-Empfindlich-

keit von C. glabrata sowie von Trichosporon- und Blasto-
schizomyces-Arten) fiir die einzuleitende Therapie eine ent-
scheidende Rolle spielen.

o nur mit Hilfe der genauen Artbestimmung epidemiologi-
sche und krankenhaushygienische Fragen beantwortet
werden konnen und der mogliche Ausgangspunkt der In-
fektion erkannt werden kann. Beispiel: Wenn von einem
Venenkatheter und aus der Blutkultur des Patienten diesel-
be Pilzart nachgewiesen wird, handelt es sich mit hoher
Wahrscheinlichkeit um eine katheterassoziierte Fungamie.

I

Therapie Bei Patienten mit akuter oder chronisch dissemi-
nierter Candidiasis kann die Therapie mit Fluconazol begon-
nen werden (Anfangsdosis 400-800 mg/d, weiter 200-400
mg/d). Bei Vorliegen einer Fluconazol-resistenten Spezies soll-
te auf ein Echinocandin gewechselt werden. Patienten mit
Kreislaufschock und Patienten in der Neutropenie sollten als
Erstlinientherapie ein Echinocandin erhalten. Liegende Ve-
nenkatheter miissen in der Regel entfernt werden, wenn eine
Candidédmie diagnostiziert wurde bzw. der Verdacht darauf be-
steht. Bei Nachweis einer Candiddmie werden weiterhin taglich
Blutkulturen angelegt, da nur so die Therapiedauer festgelegt
werden kann. Sie betrdgt ab der letzten positiven Blutkultur
mindestens 14 Tage. Patienten mit Risikofaktoren fiir eine in-
vasive Candidiasis und nachgewiesener Kolonisation kénnen
entsprechend der Erregersensitivitat prdemptiv, d.h. ohne defi-
nitiven Nachweis der Invasivitit, behandelt werden. Sind iiber
den blofen Nachweis der Candiddmie hinaus Organbeteiligun-
gen vorhanden, dann dauert die Therapie Monate. Nach Ent-
fieberung kann eine Oralisierung erwogen werden. Bei Vorlie-
gen der seltenen Komplikationen Endokarditis und Endoph-
thalmitis ist ein zusétzliches chirurgisches Vorgehen sinnvoll.

Verlauf und Prognose Trotz der Entwicklung moderner
Antimykotika (> Tab. 13.34) betrégt die Letalitit der Patien-
ten mit invasiver Candidiasis ca. 60%. Sie ist zu etwa gleichen
Teilen der Pilzinfektion und der individuellen Grunderkran-
kung zuzuschreiben.

Erkrankungen durch Cryptococcus neoformans

Synonym: Kryptokokkose, frither auch als Europdische Blasto-
mykose bezeichnet



Epidemiologie Inzidenz ca. 0,5/100 000. Cryptococcus ist
ein in der Umwelt verbreiteter Pilz, der in Vogelkot, auf Pflan-
zen und im Boden vorkommt. Infektionen entstehen meist ae-
rogen.

Atiologie und Pathogenese Bei Patienten mit abgeschwich-
ter zelluldrer Immunitit, iiberwiegend infolge HIV-Infektion,
kommt es zunéchst zu einer fliichtigen Lungensymptomatik.
Von diesem priméren Infektionsort ausgehend werden hama-
togen die Meningen und das ZNS befallen. Es entwickelt sich
eine schleichend verlaufende Meningoenzephalitis.

|

Symptome Die Symptome des pulmonalen Befalls sind so
uncharakteristisch, dass sie in der Regel nicht erkannt bzw. als
»Bronchitis“ gedeutet werden. Auch die sich allméhlich entwi-
ckelnde Meningoenzephalitis zeigt zu Beginn nur eine geringe
klinische Symptomatik: leichte Kopfschmerzen, Schwindel,
Ubelkeit.

I

Diagnostik  Bei Verdacht auf Kryptokokkose ist die Diagno-
se leicht zu sichern, denn bei geniigend hoher Keimzahl sieht
man im Tuschepriparat des Liquors typische runde Gebilde
mit einer Schleimkapsel als typischem Strukturelement und
Virulenzfaktor. Die kulturelle Anziichtung ist unproblema-
tisch, der Pilz wichst innerhalb von 2-5 Tagen. Ferner steht
mit dem Nachweis des Kapselantigens aus Liquor und Serum
eine sichere diagnostische Methode zur Verfiigung.

I

Therapie Die Therapie erfolgt mit Amphotericin B plus
Flucytosin iiber 4-6 Wochen. Danach muss bei HIV-Patienten
Fluconazol bzw. Itraconazol als Sekundirprophylaxe gegeben
werden. Bei Erreichen einer stabilen Helferzellzahl >200/ul
kann nach 6 Monaten die Prophylaxe abgesetzt werden.

Pneumocystis jirovecii

Siehe > Kapitel 13.4.

Definition Schimmelpilze sind ubiquitér verbreitete Hyphen-
pilze. Medizinische Bedeutung haben vor allem Aspergillus
(A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus) und Mucorales.

Aspergillosen

Synonym: Aspergillose

Bei einem 18-Jdhrigen wird die Erstdiagnose einer akuten
myeloischen Leukdmie gestellt. Unter Chemotherapie mit
Thioguanin, Arabinosid-C und Daunorubicin (TAD) tritt er-
wartungsgemif eine etwa 2-wochige Neutropenie < 500/ul
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auf. Der Patient fiebert wihrend der Neutropenie auf (38,1 °C).
Es werden Blutkulturen angelegt und sofort beginnt eine empi-
rische Therapie mit Piperacillin/Tazobactam 3 % 4,5 g. Das
Rontgenbild des Thorax und die Blutkulturen sind unauffallig.
Dennoch fiebert der Patient jetzt schon seit 72 h. Im nativen CT
Thorax liegt ein typisches Halozeichen vor. In der bronchoalve-
oldren Lavage wird Galactomannan nachgewiesen. Der Patient
wird mit Voriconazol 2 X 6 mg an Tag 1 und 2 X 4 mg ab Tag 2
behandelt. Unter dieser Therapie entfiebert er nach 6 weiteren
Tagen. 3 Tage spiter erholt sich die Neutrophilenzahl.
Epidemiologie Inzidenz ca. 2/100 000. Aspergillus-Sporen
kommen in der Auflen- und Raumluft vor, in Beliiftungsanla-
gen, an Feuchtstellen, in der Umgebung von Kartons, in Blu-
menerde und auf Trockenblumen sowie in Gewiirzen. In Kran-
kenhdusern ist besonders bei Baumafinahmen mit der Freiset-
zung von Sporen zu rechnen. Bei 90% der Isolate aus klini-
schem Material handelt es sich um Aspergillus fumigatus.

Atiologie und Pathogenese Da Aspergillus-Sporen 2-3 um

grof$ sind, dringen sie nach Inhalation bis in die Alveolen vor.

Dennoch kommt es bei immunkompetenten Menschen nur bei

Aufnahme sehr hoher Sporenmengen zur Erkrankung der

Lunge. Nach inhalativer Aufnahme konnen sich die Sporen zu-

ndchst klinisch stumm z. B. in den Nasennebenhdohlen festset-

zen. Von dort aus ist bei Immunsuppression ein Befall der Or-
bita und des ZNS méglich. In der Lunge kommt es zu verschie-
denen Erkrankungsformen:

e Bei vorbestehenden Kavernen oder Bronchiektasen kann
sich ein Aspergillom (engl.: fungus ball) entwickeln, wel-
ches rontgenologisch an der typischen Luftsichel erkennbar
ist (> Abb. 13.46).

* Bei Patienten mit vorgeschidigter Lunge, z. B. Mukoviszi-
dose- und COPD-Patienten fiihrt der Aspergillus-Befall ent-
weder nur zu einer saprophytaren Besiedlung oder zu einer
allergischen bronchopulmonalen Aspergillose (ABPA),
die durch fliichtige Infiltrate und das Aushusten von
Schleimpfrépfen gekennzeichnet ist.

e Bei hochgradiger Abwehrschwiche — besonders gefihrdet
sind neutropenische Patienten — entwickelt sich eine inva-
sive pulmonale Aspergillose.

Bei der invasiven Form treten infarzierende Gefiflverschliisse

auf, die Hamoptysen und massive, evtl. todliche Blutungen

auslosen kénnen.

I

Diagnostik Das charakteristische Bild des Aspergilloms wird
mittels Rontgen oder CT der Lunge diagnostiziert (> Abb.
13.46). Zur OP-Planung ist ein CT in jedem Falle sinnvoll. Die
Diagnose der anderen Formen ist komplex: bei der ABPA ist
die Kombination aus anamnestischem Asthma, positivem As-
pergillus-Antigen-Hauttest, spezifischen Aspergillus-fumiga-
tus-Antikorpern im Serum (IgG und IgE), Gesamt-IgE im Se-
rum > 1000 ng/ml, Eosinophilenzahl > 500/pl, Lungeninfiltra-
ten und zentralen Bronchiektasen im CT. Beweisend fiir die
invasive pulmonale Aspergillose ist die Histologie. Da diese
meist kontraindiziert ist, wird eine Kombination aus typischer
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Abb. 13.46 Aspergillom. Beweglicher ,Pilzball” in vorbestehender
Haohle, z. B. tuberkuldser Kaverne mit typischer Luftsichel.

Abb. 13.47 Invasive pulmonale Aspergillose. Typisch ist das rechts-
seitige nodulare Infiltrat mir umgebendem Halo.

CT-Morphologie (Halo-Zeichen [ > Abb. 13.47] oder Luftsi-
chelzeichen) mit dem Nachweis von Galactomannan aus dem
Serum als hinreichend angesehen. Damit wird hdufig auf die
eindeutige Bestimmung durch kulturelle Anziichtung ver-
zichtet. Die unvollkommene Diagnostik verhindert eine epide-
miologische Erfassung.

I

Therapie Ein Aspergillom kann nur chirurgisch saniert wer-
den. Die ABPA spricht auf Prednison 1 mg/kg an, das mit Itra-
conazol 5 mg/kg kombiniert werden kann. Prednison sollte
nach 14 Tagen ausgeschlichen werden, Itraconazol wird fiir
4 Monate gegeben. Zur Primartherapie der invasiven pulmo-
nalen Aspergillose kommt Voriconazol in Frage. Bei Kontrain-
dikationen kann auf liposomales Amphotericin B ausgewichen
werden, bei Nichtansprechen ist Caspofungin eine Alternative.
Die Therapiedauer betrigt Monate und richtet sich nach dem
CT im Verlauf.

Verlauf und Prognose Das Aspergillom wird chirurgisch
definitiv saniert und hat damit eine gute Prognose. Die Pro-
gnose der ABPA wird unzureichend verstanden. Die invasive
pulmonale Aspergillose hat, wenn sie frithzeitig im CT diag-
nostiziert wird, eine gute Prognose. Bei ausgedehntem Befall
der Lunge betrigt die Letalitidt 30-50%.

Zygomykosen

Synonym: Mucorales

Definition In der Ordnung Mucorales (Kopfchenschimmel)
sind Pilze der Gattungen Mucor, Rhizopus, Absidia, Rhi-
zomucor, Cunninghamella und andere vertreten. Sie sind in
der Umwelt weit verbreitet.

Epidemiologie Inzidenz ca. 0,5/100 000. Es ist eine Grund-
erkrankung erforderlich, ohne die keine Zygomykose entsteht.
Atiologie und Pathogenese Die Sporen dringen mit der
Atemluft in die oberen und unteren Luftwege ein. Abwehr-
schwiche, z. B. wochenlange Neutropenie, Eiseniiberladung
oder schlecht eingestellter Diabetes mellitus Typ 2 ermdoglicht
den Mucorales invasives Wachstum.

|

Symptome Die pulmonale Zygomykose verursacht keine
Symptome oder einen diskreten Husten, die sinuorbitale Zygo-
mykose betrifft fast ausschlieflich Diabetiker und fithrt zur
einseitigen Erblindung und in der Folge als rhinozerebrale
Form zu generalisierten Krampfanfillen.

I

Diagnostik Im CT der Lunge und des Kopfes werden uncha-
rakteristische Raumforderungen gesehen, die in Verbindung
mit der Grunderkrankung an diese Differentialdiagnose den-
ken lassen sollten. Eine histologische Sicherung ist zwingend
erforderlich.

I

Therapie Neben der radikalen und ggf. wiederholten chirur-
gischen Sanierung besteht die medikamentdse Therapie der
Wabhl in liposomalem Amphotericin B. Die Empfehlungen zur
Dosierung gehen auseinander: 3-10 mg/kg. Ist der Patient Dia-
betiker, dann wird sich die Nierenfunktion unter dieser Thera-
pie sehr bald verschlechtern. Einzige Alternative ist Posacona-
zol 4 x 200 mg. Die Therapiedauer kann nicht genau abgegrenzt
werden, betrdgt aber zumindest 1-2 Jahre. Nach Ende der The-
rapie ist eine regelméflige Nachsorge notig.

Verlauf und Prognose Der Verlauf hingt von der erfolgrei-
chen Behandlung der Grundkrankheit und damit im Falle ei-
nes Diabetes von der Adhérenz des Patienten ab. Wird ein Dia-
betes optimal therapiert, kann die Infektion iiberlebt werden.
Die Gesamtsterblichkeit betrigt 30-70%. Nach 1-2 Jahren
kann unter engmaschiger Kontrolle eine Therapiepause ver-
sucht werden.



Wihrend Infektionen mit den bisher besprochenen Pilzen eine
Abwehrschwiche voraussetzen, sind die dimorphen Pilze, die
Erreger der klassischen Systemmykosen, obligat pathogen. Sie
leben temperaturabhingig in 2 Formen:

o Bei 37 °Cliegt die parasitire Sprosspilzform vor.

o Bei Temperaturen unter 30 °C nehmen sie die
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Arthrosporen zerfallende Hyphen das infektiose Agens dar-

stellen.
Die dimorphen Pilze kommen nur in bestimmten Endemiege-
bieten vor, wo die Infektion meist durch Einatmen von spo-
renhaltigem Staub erfolgt. Da eine Ubertragung von Mensch
zu Mensch nicht beschrieben ist, kann die Infektion nur in den
Endemiegebieten erworben werden. Eine entsprechende Rei-
seanamnese kann also den Verdacht auf die Erkrankung rich-

saprophytire Schimmelpilzform an, deren in sog.

Tab 13.35 Erkrankungen durch dimorphe Pilze

Erkrankung __[Erreger ___|Vorkommen | Klinische Erscheinungen

Kokzidioidomy-
kose

Histoplasmose

Afrikanische His-
toplasmose

Nordamerikani-
sche Blastomyko-
se, Gilchrist-Er-
krankung

Stidamerikani-
sche Blastomyko-
se, Parakokzidio-
idomykose

Coccidioides im-
mitis

Histoplasma
capsulatum

Histoplasma
capsulatum var.
duboisii

Blastomyces der-
matitidis

Paracoccidioides
brasiliensis

Stidliche USA, Kalifor-
nien, Mittel- und Stid-
amerika

Weltweit, endemisch
in den siidlichen USA
und Mittlerem Wes-
ten, besonders in Vo-
gel- und Fledermaus-
kot

Zentralafrika

Zentrale, stidostliche,
stidliche USA, selten
Stidamerika, Afrika,
Indien, Mittlerer Osten

Stidamerika

ten (> Tab. 13.35).

Inkubationszeit 1-3 Wochen.
Husten, Auswurf, Fieber, Pneu-
monie, Pleuritis, Arthralgien. Im-
munsupprimierte Patienten ho-
her geféhrdet. Disseminierung
mit Befall aller Organe méglich.
Haufiger aber oligosymptoma-
tisch

Inkubationszeit 3—17 Tage. Bei
nicht Immunsupprimierten: pri-
marer Verlauf subklinisch oder
als akute Pneumonie (Fieber,
Hypoxie, Lungeninfiltrat). Chro-
nischer Verlauf mit Schwache,
Mdigkeit, Gewichtsverlust,
enoralen Ulzera maglich. Ver-
wechslung mit Tuberkulose
moglich. Bei vorgeschadigter
Lunge, z. B. Emphysem: chro-
nisch kavitare Form. Bei Patien-
ten mit zellularem Immundefekt,
z. B. HIV systemische Dissemi-
nierung

Aufnahme wahrscheinlich oral.
Kein Lungenbefall, enoral granu-
lomatdse Lasionen, subkutane
Herde, Lasionen in Schadel- und
Rohrenknochen

Systemische granulomatdse Er-
krankung. Akute Pneumonie:
hohes Fieber, Husten, Auswurf,
lobare Infiltrate; chronisch: Ver-
wechslung mit Tuberkulose; ext-
rapulmonal: verrukése oder ul-
zerative Hautlasionen, Befall von
Knochen, Prostata, Leber, Milz,
ZNS.

Inkubationszeit bis 10 Jahre.
Enorale Ulzera, Zahnausfall, se-
kundarer Befall von Haut,
Lymphwegen, Milz, Leber, Kno-
chenmark; Symptome oft erst
nach langer Zeit; primarer Lun-
genbefall meist unerkannt, se-
kundarer Lungenbefall (hdmato-
gen) unbehandelt infaust

Mikroskopischer
Nachweis der typi-
schen Spharulen, kul-
turelle Anziichtung
(Cave: Laborinfektio-
nen), serologische Re-
aktionen, Hauttest

Mikroskopischer
Nachweis (nativ oder
Giemsa) von Hefezel-
len in Makrophagen,
kulturelle Anziichtung
(5—14 Tage), histolo-
gisch (Grocott-Gomo-
ri-Fdrbung); Antigen-
nachweis (Cave:
Kreuzreaktion mit
Blastomyces)

Wie oben bei H. cap-
sulatum

Mikroskopischer
Nachweis; kulturelle
Anzlichtung (10-14
Tage)

Mikroskopischer
Nachweis; kulturelle
Anziichtung

Uberwiegend Spon-
tanheilung, ansonsten
Amphotericin B, Lipo-
somales Amphotericin
B, Itraconazol

Haufig Spontanhei-
lung, ansonsten Itra-
conazol, Fluorconazol,
in schweren Fallen li-
posomales Amphote-
ricin B

Itraconazol, in schwe-
ren Fallen liposomales
Amphotericin B

Fluconazol, Itracona-
zol, in schweren
Fallen liposomales
Amphotericin B

[traconazol, in schwe-
ren Fallen liposomales
Amphotericin B
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Synonym: Protozoonosen
> Tabelle 13.36 gibt einen Uberblick iiber Krankheiten, die
von Protozoen verursacht werden.

Flagellaten
Giardiasis

Synonym: Lambliasis

Definition Der Flagellat Giardia lamblia (Syn.: G. intestina-
lis, G. duodenalis) kommt als Diinndarmparasit beim Men-
schen und bei einigen Sdugetieren vor. Giardien treten in Form
von Trophozoiten (Vegetativform, 5-9 X 12-18 um grof$, mit
zwei Zellkernen und vier Geiflelpaaren) und Zysten (im Stuhl
ausgeschiedene Dauerform, 7-9 X 8-12 um grof8 mit 4 Zellker-
nen) auf. Die Zysten konnen im externen Milieu monatelang
infektionstiichtig bleiben.

Epidemiologie Giardien sind ubiquitdr verbreitet. In Ent-
wicklungsldndern ist die Privalenz deutlich héher als in Lin-
dern mit hohem Hygienestandard.

Atiologie und Pathogenese Die Infektion kommt durch die
orale Aufnahme von Zysten in kontaminiertem Wasser oder
auch Nahrungsmitteln zustande. Die Parasiten sind nicht inva-
siv. Sie konnen jedoch groflere Darmflichen regelrecht ausklei-
den und zu wissrigen, sduerlich riechenden Durchfillen fiih-
ren (> Abb. 13.48).

Tabh.13.36 Protozoen und Krankheiten, die von ihnen hervorge-

rufen werden

Sporozoen

Plasmodium facipa-
rum

P. vivax

P. ovale

P. malariae
Toxoplasma gondii
Cryptosporidium
Spp.

Isospora belli
Sarcocystis boviho-
minis

S. suihominis

Krankheits-
bezeichnung

Malaria tropica

Malaria tertiana
Malaria tertiana
Malaria quartana
Toxoplasmose
Kryptosporidose

Kokzidiose
Sarkosporidiose

Prapatenz/Inkubati-
on (kiirzeste Zeit in
Tagen)

6/7

10/12
10/12
/20

17

14

n
il

151

Amoben

Entamoeba histolyti- Amdbenruhr

ca

E. dispar, E. coli,
E. hartmanni

Naegleria fowleri
u. a.

/6

Apathogene Amdben —/—

Primére Amobenme-
ningoenzephalitis

3

Flagellaten
Giardia lamblia

Trypanosoma brucei
gambiense

T. b. rhodesiense
T. cruzi

Leishmania donova-
ni mit Unterarten

L. tropica, L. major

L. brasiliensis und
verwandte Arten

Ziliaten

Giardiasis
Schlafkrankheit

Schlafkrankheit
Chagas-Krankheit

Kala-Azar (viszerale
Leishmaniose)

Hautleishmaniose

Schleimhautleishma-
niose

3
/5

/5
17
/10

/6
/10

Balantidium coli

Balantidienruhr

/—

Komplikation

Hiufigkeit

ranz

Post-Giardia-Laktoseintole-

20-40%
schen Fille

der symptomati-

Malabsorptionssyndrom

hiufig

Bei stark exponierten Kindern

Symptome

Das Spektrum des klinischen Erscheinungsbil-

des reicht von volliger Symptomlosigkeit bis zu schweren
Durchfillen mit deutlichem Malabsorptionscharakter, Erbre-
chen und starken abdominellen Schmerzen.
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Abb. 13.48 Giardia lamblia, Diinndarmbiopsie, Hamatoxylin-Far-
bung. Festgesaugt auf dem Biirstensaum bzw. in unmittelbarer Néhe zahl-
reiche strich- bis sichelfdrmige Gebilde, z. T. ist auch die typische Lamblien-
form angedeutet.

|

Diagnostik  Bei akutem Durchfall konnen im frischen, mik-
roskopisch untersuchten Stuhl die beweglichen Trophozoiten,
meist zusammen mit dem Zystenstadium des Parasiten, nach-
gewiesen werden. Bei Patienten mit weniger ausgepréigter
Symptomatik sowie im nicht frischen Stuhl werden nur Zysten
gefunden. Sensitiver als die Mikroskopie ist der Nachweis spe-
zifischen Antigens mittels ELISA im Stuhl.

I

Therapie Mittel der Wahl sind 5-Nitroimidazole (z. B. Met-
ronidazol, Tinidazol). Der Behandlungserfolg muss nach 3-4
Wochen durch Stuhluntersuchungen kontrolliert werden.
Mehrfache Kuren konnen erforderlich sein.

Prognose Die Prognose ist gut, allerdings kénnen in man-
chen Fillen auch nach erfolgreicher Therapie noch eine Zeit
lang intestinale Symptome (z. B. Laktoseintoleranz) bestehen.

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Ursache: Aufnahme der Zysten durch kontaminiertes
Wasser oder Nahrungsmittel

« Wichtigste Symptome: Durchfélle, Erbrechen, abdominelle
Schmerzen

« Wichtigste diagnostische Manahme: Nachweis von Parasiten
oder Antigen im Stuhl

« Wichtigste therapeutische MaBnahmen: Gabe von 5-Nitroimid-
azol, Stuhlkontrolle nach 3—4 Wochen

Viszerale Leishmaniose

Synonym: Kala-Azar

Definition Die Leishmaniosen sind iiberwiegend Anthropo-
zoonosen, die durch Himoflagellaten der Gattung Leishmania
hervorgerufen werden. Verschiedene Spezies von Phlebo-
tomus-Miicken iibertragen diese Parasiten. Es gibt mind. 30
verschiedene Leishmanienspezies, die in unterschiedlichen Re-
gionen vorkommen und unterschiedliche Krankheitsbilder
auslosen konnen. Neben der viszeralen Leishmaniose gibt es
auch kutane und mukokutane Formen, auf die hier aber nicht
naher eingegangen werden soll.

Epidemiologie Die viszerale Leishmaniose ist in zahlreichen
tropischen und subtropischen Gebieten endemisch, so auch im
Mittelmeerraum. Der Mensch und verschiedene Séugetiere
fungieren als Erregerreservoir, im Mittelmeerraum sind dies
vor allem Hunde.

Atiologie und Pathogenese Die Parasiten vermehren sich
intrazelluldr in den Zellen des retikuloendothelialen Systems.
Besonders betroffen sind Leber, Milz und Knochenmark. Mit
fortschreitender Erkrankung entwickelt sich eine Hepatosple-
nomegalie durch die Vergroflerung des histiozytiren Anteils in
diesen Organen. Im Knochenmark dréngen die proliferieren-
den Retikulumzellen die iibrigen Komponenten stark zuriick,
so dass Andmie, Granulozytopenie und Thrombopenie entste-
hen.

Der Schweregrad der Erkrankung ist variabel, hier spielt die
zellvermittelte, TH,/TH,-gesteuerte Inmunantwort eine Rolle.
Auch eine generelle Inmunsuppression wie bei der HIV-Infek-
tion begiinstigt die Entwicklung einer viszeralen Leishmaniose.

I

Symptome Nach einer sehr variablen Inkubationszeit
(3 Wochen bis zu Jahre, im Durchschnitt 2—4 Monate) entwi-
ckelt sich in der Regel schleichend eine fieberhafte Erkrankung
mit Andmie, Hepatosplenomegalie und Gewichtsverlust. Milz-
infarkte sowie Nekrosen innerhalb der Leber kénnen vorkom-
men, ebenso interstitielle Pneumonien.

Haufig steht eine durch die zunehmende Abwehrschwiche
bedingte Zweiterkrankung im Vordergrund des klinischen
Bilds, z. B. eine Tuberkulose. Aus diesen Griinden haben Leish-
maniosepatienten nicht selten eine lange Vorgeschichte mit
Fehldiagnosen bzw. ohne befriedigende Diagnose.

Bei HIV-infizierten Patienten kann die Symptomatik ver-
andert sein. Lymphadenopathien und Ulzera der Schleimhdute
treten haufiger auf, Hepatosplenomegalien dagegen nicht im-
mer.

|

Diagnostik  Wecken Anamnese und klinisches Bild den Ver-
dacht auf eine viszerale Leishmaniose, wird die Diagnose durch
den Nachweis von Leishmanien im Knochenmark- oder Milz-
punktat gestellt (> Abb. 13.49). PCR bietet die sensitivste Me-
thode zum Parasitennachweis aus Gewebe, hier ist auch eine
Speziesdifferenzierung méglich.
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Abb. 13.49 Viszerale Leishmaniose (Kala-Azar), Knochenmark-
ausstrich (Giemsa-Farbung). Neben den Zellen des Knochenmarks eine
Anzahl von Leishmanien. Diese eigentlich intrazelluldr gelegenen Parasiten
kénnen durch ZerreiBen der Zelle beim Ausstreichen freigesetzt werden und
deshalb im Préparat extrazellular liegen. Entscheidend fir die Diagnose von
Leishmanien ist, dass neben dem Zellkern der Kinetoplast als separates Or-
ganell sicher erkannt wird (Pfeil).

Als sehr wertvoll hat sich die serologische Diagnostik er-
wiesen. Der Nachweis von Antikdrpern im indirekten Immun-
fluoreszenztest ist nach dem direkten Parasitennachweis die
zuverldssigste Methode. Nur immunsupprimierte Patienten
(vor allem Patienten mit AIDS) bilden gelegentlich keine aus-
reichenden Antikorpertiter aus.

Differentialdiagnose | Ausschlussmafinahmen
Leukdmie, Lymphome |Knochenmarkpunktion, evtl.
Lymphknotenbiopsie
Malaria Anamnese, Dicker Tropfen
Brucellose Anamnese, Blutkultur, Serologie
Typhus Anamnese, Blutkultur, Stuhl, Sero-
logie
Miliartuberkulose Tine-Test, Sputum, Rontgendiag-
nostik, PCR
I
Therapie Die klassische Therapie besteht aus einer mehrwo-

chigen Therapie mit 5-wertigen Antimonverbindungen (z. B.
Pentostam®, Glucantime®). Aufgrund von Resistenzen (vor al-
lem in Indien) und Nebenwirkungen wird inzwischen héufig

alternativ Amphotericin B oder das besser vertrigliche liposo-
male Amphotericin B gegeben. Vorteil ist ein kiirzeres Behand-
lungsschema, Nachteil sind deutlich hohere Kosten. Das Alter-
nativpréparat Miltefosin (Impavido®) ist das einzige Mittel,
das oral appliziert werden kann. Aufgrund hoher Effektivitat
und geringer Nebenwirkungen hat es sich innerhalb kiirzester
Zeit als Mittel der Wahl etabliert.

Prognose Eine klinisch manifeste Kala-Azar fiihrt stets zum
Tode, wenn nicht rechtzeitig und ausreichend behandelt wird.
In diesem Fall ist die Prognose allerdings in der Regel ausge-
zeichnet.

Komplikation Hiufigkeit
Sekundarinfektionen, besonders | Haufig

Tuberkulose

Himorrhagien

Milzinfarkt Bei lingerem Verlauf
Immunkomplexnephritis, -uveitis | Selten

ZUSAMMENFASSUNG

« Ursache: verschiedene Leishmanienspezies, im Mittelmeerraum
L. infantum

« Wichtigste Symptome: Fieber, Panzytopenie, Hepatosplenomegalie

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Knochenmarkpunktion,
PCR, Serologie

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Miltefosin oder Amphoteri-
cin B

Trypanosomeninfektionen

Synonyme: Schlafkrankheit, Chagas-Krankheit

Atiologie und Epidemiologie ~Krankheitserreger aus der
Gruppe der Trypanosomen sind beim Menschen Trypanosoma
brucei gambiense und T. b. rhodesiense, die in Endemiegebie-
ten West- und Zentralafrikas (T. b. g.) bzw. Zentral- und Ostaf-
rikas (T. b. r.) die Schlatkrankheit verursachen, des Weiteren
T. cruzi, das die in Siid- und Mittelamerika vorkommende
Chagas-Krankheit auslost. Die afrikanischen Trypanosomen
werden durch den Stich der Tsetsefliege tibertragen, die ameri-
kanischen durch Raubwanzen. Diese setzen beim Blutsaugen
fliissigen Kot ab, der die infektiosen Trypanosomenstadien
enthilt. Die Parasiten dringen iiber den Stichkanal oder iiber
Schleimhiute, z. B. die Bindehaut des Auges, ein. Als Erreger-
reservoir fungieren héufig Tiere, bei T. b. gambiense und
T. cruzi auch der Mensch.

I

Pathogenese und Symptome

Schlafkrankheit Die Trypanosomen vermehren sich zu-
néchst an der Einstichstelle (Trypanosomenschanker), dann
generalisiert im Blut und in der Lymphe (hdmolymphatisches
Stadium mit unregelméfligem Auftreten von Fieber, Kopf- und
Gliederschmerzen, Lymphknotenvergroferungen, Odemen,
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Hepatosplenomegalie, Hautverdnderungen, Herzrhythmussto-
rungen u. a.). Schlieflich dringen die Erreger in das zentrale
Nervensystem ein. Sie fithren iiber ein meist monatelanges
Siechtum zu zunehmender Erschopfung, neurologischen Sto-
rungen, Bewusstseinstritbung und Auszehrung des Kranken
(meningoenzephalitisches Stadium).

Chagas-Krankheit Das klassische Romaia-Syndrom (Kon-
junktivitis und Lidodem) kann auftreten, wenn der trypanoso-
menhaltige Kot der Raubwanzen in das Auge gelangt. Die Sym-
ptome der akuten Phase sind sehr variabel (Fieber, Lymph-
adenopathien, Tachykardien u. a.). Die Trypanosomen sind
anfangs zwar im Blut zu finden, vermehren sich jedoch aus-
schliefSlich intrazelluldr als amastigote (geiflellose) Formen un-
ter langsamer Zerstérung der befallenen Wirtszellen. Beson-
ders betroffen sind Hohlorgane (Herz, Darm). Schleichend
iiber Monate, meist sogar Jahre, entwickelt sich eine massive
Dilatation der betroffenen Organe mit den entsprechenden
Komplikationen (z. B. dilatative Kardiomyopathie).

|
Diagnostik
Schlafkrankheit Der direkte Parasitennachweis im Blut

(mittels verschiedener Anreicherungsmethoden), Lymphkno-
tenpunktat oder Liquor sollte angestrebt werden. Indirekte
Hinweise geben serologische Verfahren (ELISA, Fluoreszenz-
tests, Agglutinationstests) und charakteristische Laborbefunde
wie z. B. die Gesamt-IgM-Erhohung in Blut und Liquor.
Chagas-Krankheit Nur in der akuten Phase sind die Parasi-
ten direkt im Blut zu finden. In der chronischen Phase spielen
serologische Tests die grofite Rolle.

Differentialdiagnose | Ausschlussmafinahmen
Schlatkrankheit

Malaria

Anamnese, Dicker Tropfen

Viszerale Leishmani-
ose

Anamnese, Knochenmarkpunktion

Tuberkulose Anamnese, Rontgen, Tine-Test,
Sputum, PCR

Lymphome Anamnese, Knochenmarkpunktion,
Lymphknotenbiopsie

Brucellose Anamnese, Blutkultur, Serologie

Virusinfektionen Anamnese, Serologie

Enzephalitiden ande- | Anamnese, CT, Liquorpunktion

rer Genese

Chagas-Krankheit

Herzinsuffizienz an-
derer Genese

Kardiologische Abkldrung

Therapie

¢ Die Schlafkrankheit wird je nach Stadium mit Suramin
(nicht liquorgéngig) oder Pentamidin bzw. Melarsoprolol
oder Eflornithin behandelt.

Trophozmt

= Minutaform

(Vermehrung durch Teilung)

Zysten-
bildung:
elnkernlge Zyste ‘
)
@’ reife Zyste
\
hamatophage,
\ invasive Form
\ (Magnaform)

Ausscheidung
Abb. 13.50 Entamoeba histolytica: Entwicklung im Darm.

e Zur Behandlung der Chagas-Krankheit stehen Nifurtimox
und Benznidazol zur Verfiigung.

Die Behandlung aller Trypanosomiasen ist schwierig und sollte

Spezialisten vorbehalten bleiben.

ZUSAMMENFASSUNG
» Haufigste Ursachen: Trypanosoma brucei gambiense/ rhodesiense
bzw. Trypanosoma cruzi
« Wichtigstes Symptom: Enzephalitis bzw. Herzinsuffizienz
« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Parasitennachweis, Serologie
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Behandlung in Absprache
mit Spezialisten

Rhizopoden
Amobiasis

Synonym: Amobenruhr

Definition Infektion mit der Amobe Entamoeba histolytica.
Der Trophozoit als einkernige Vegetativform kann sich

mittels Pseudopodien aktiv fortbewegen; im externen Milieu

ist er nicht iiberlebensfihig. Es existieren 2 Formen:

o Magnaform: Erythrozyten phagozytierend, gewebeinvasiv

o Minutaform: Darmlumenform, kleiner, nichtinvasiv, kann
sich aber in die Magnaform umwandeln. Mikroskopisch ist
E. histolytica nicht von der apathogenen Amobe E. dispar
zu unterscheiden!

Die reife Zyste stellt die vierkernige Dauerform dar; sie ist auch

im externen Milieu relativ resistent.

Epidemiologie ~Weltweite Verbreitung mit Haufung in Tro-

pen und Subtropen.

Atiologie und Pathogenese Amébenzysten werden mit fi-

kal verunreinigtem Trinkwasser oder kontaminierter Nahrung

aufgenommen. Vorzugsweise im Kolon entsteht die Minuta-

form, die entweder nichtinvasiv bleibt oder sich in die invasi-

ve Magnaform umwandeln kann (> Abb. 13.50). Hier spielen

verschiedene Faktoren eine Rolle, die einerseits in der unter-
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schiedlichen Pathogenitit der Amobenstimme zu suchen sind,
andererseits im Darmmilieu. So férdern bakterielle Diarrhéen
eine invasive Amdbiasis.

I

Symptome Die Krankheitsbezeichnung ,,Amébenruhr®
kann irrefilhrend sein, denn wirklich ruhrartige Durchfille
sind eher selten. Abhidngig von Lokalisation und Ausdehnung
der Darmulzera sind halbfliissige oder breiige Stithle mit festen
Bestandteilen und Blut-Schleim-Beimengungen typisch.

I

Diagnostik

o mikroskopische Stuhluntersuchung: Die Probe muss ge-
zielt aus den blutig-schleimigen Anteilen des frisch abge-
setzten Stuhls entnommen und innerhalb von 2 h mikro-
skopiert werden (nicht eigens warm halten!). Die typischen
beweglichen hamatophagen Trophozoiten sind dann im
Nativpréparat leicht zu erkennen (> Abb. 13.51). Werden
im Stuhl nur Minutaformen und/oder Zysten gefunden, so
ist die Diagnose schwieriger, da Minutaformen und Zysten
von E. histolytica sich mikroskopisch nicht von jenen der
apathogenen Amgbe E. dispar unterscheiden lassen.

¢ Antigennachweis im Stuhl: nach ELISA-Prinzip, ist sensi-
tiver als die Mikroskopie. Neuere Tests ermdglichen die
Differenzierung zwischen pathogenen und apathogenen
Amoben.

* Rekto-/Koloskopie: Typisch sind Ulzera mit zackiger Be-
grenzung und hamorrhagischen Réndern, die von makro-
skopisch normal wirkender Mukosa umgeben sind. Wenn
der mikroskopische Amébennachweis im Stuhl oder im
rektoskopisch gewonnenen Schleim nicht gelingt, kénnen
aus dem Geschwiirsrand gewonnene Gewebeproben direkt
oder histologisch untersucht werden.

Fras ¥ WA i B
Abb. 13.51 Entamoeba histolytica (Stuhlpréaparat, nativ). 4 Magna-
formen mit phagozytierten roten Blutkdrperchen (Pfeile) sind zu erkennen,
auBerdem enthélt der Stuhl freie rote Blutkdrperchen (stark deformiert,
Pfeilkdpfe) und wenige Leukozyten (Sternchen).

« Serologie: Bei der invasiven Amébiasis, vor allem bei ex-
traintestinalem Befall, sind spezifische Serum-Antikdrper
nachzuweisen, die man bei der reinen Darmlumeninfektion
nur in Ausnahmefillen findet.

Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen

Bakterielle Diarrhoen (Shigello- | Klinik, mikrobiologische
se, Salmonellose, Yersiniose, | Stuhluntersuchung
Campylobacter-, EHEC-Infekti-
onu.a.)

Giardiasis Mikroskopische Stuhlun-

tersuchung

Morbus Crohn, Colitis ulcerosa | Koloskopie mit Histologie

Dickdarmkarzinom

I
Therapie Mittel der Wahl sind die 5-Nitroimidazole (z. B.
Tinidazol, Metronidazol). Diese Medikamente werden ausge-
zeichnet resorbiert und wirken vor allem auf die Gewebsfor-
men. Zur Behandlung der Darmlumenformen kénnen zusatz-
lich Paromomycin oder Diloxanidfuroat gegeben werden.
Nach der klinischen Heilung einer Amébenerkrankung soll-
te der Stuhl nach etwa 6 Wochen nochmals auf Amében unter-
sucht werden, da zuriickgebliebene Darmlumenformen zu ei-
nem Rezidiv fithren konnen.

Verlauf und Prognose Eine Darmamgbiasis kann sich iiber
mehrere Monate hinziehen. Charakteristisch ist der Wechsel
zwischen starkeren Beschwerden und weitgehender Beschwer-
defreiheit. Die entstehenden Geschwiire konnen alle Schichten
der Darmwand durchsetzen, auch eine haimatogene Verschlep-
pung der Amoben, vor allem in die Leber, ist moglich. Dort
fithren sie dann zur Bildung von Nekrosen, die klinisch als Ab-
szesse in Erscheinung treten. Unbehandelt entwickeln bis zu
30% der Patienten mit manifester Darmamgébiasis Leberabs-
zesse. Diese konnen aber auch vorkommen, ohne dass zuvor
ein intestinaler Befall klinisch manifest geworden ist.

Komplikation Hiufigkeit
Perforation von Ulzera, Peritonitis Relativ selten
Leberabszess Bis zu 30%
Abszesse in anderen Organen Selten
Hautamobiasis

ZUSAMMENFASSUNG
« Ursache: Infektion mit Entamoeba histolytica
* Wichtigste Symptome: schleimig-blutiger Durchfall, Bauchschmer-
zen
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Nachweis von Parasiten
oder Antigen im Stuhl
* Wichtigste therapeutische MaBnahme: 5-Nitroimidazole
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Sporozoen
Toxoplasmose

Definition
gondii.
Epidemiologie Toxoplasmen konnen fast alle Sdugetiere,
u. a. den Menschen, und Végel als Zwischenwirt nutzen, obli-
gate Endwirte sind Katzen. Die Préivalenz der Infektion mit T.
gondii nimmt mit steigendem Lebensalter zu. Hierzulande ha-
ben etwa 30% der Frauen im gebirfihigen Alter Antikérper
gegen Toxoplasmen.

Atiologie und Pathogenese Frisch infizierte Katzen schei-
den mit ihrem Kot Qozysten aus, die nach einer Reifungszeit
von wenigen Tagen fiir den Zwischenwirt infektios werden.
Menschen nehmen sie iiber Salate, Rohkost, Erdbeeren etc.
auf, Tiere auch direkt aus dem Erdboden oder iiber Gras. Eine
weitere wichtige Infektionsquelle fiir den Menschen sind die
sog. Gewebszysten in rohem oder ungeniigend gegartem
Fleisch von Schlachttieren (vor allem Schweine- und Schaf-
fleisch).

Nach oraler Aufnahme vermehren sich die Toxoplasmen als
sich schnell teilende sog. Tachyzoiten mehrere Wochen lang
in verschiedenen Korperzellen, vorrangig des retikuloendothe-
lialen Systems (> Abb. 13.52). Sie verursachen einen mafig
ausgeprégten Zelluntergang mit einer zunéchst geringgradigen
Entziindungsreaktion. Bereits etwa 1 Woche nach der Infekti-
on beginnt das Immunsystem auf die Infektion zu reagieren.
Die Parasitenvermehrung wird innerhalb weniger Wochen

Infektion mit dem Kokzidium Toxoplasma

i
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Abb. 13.52 Toxoplasma gondii, Zellkultur (Giemsa-Farbung). In
einer Zelle 2 sog. parasitophore Vakuolen mit zahlreichen Trophozoiten von
T. gondii.

deutlich verlangsamt. Die Parasiten kommen dann im Wesent-
lichen nur noch in Zysten vor, in denen sie vor dem Angriff
von Immunfaktoren geschiitzt sind.

Die Zysten werden bevorzugt im Gehirn, in der Retina und
in der Muskulatur gebildet (> Abb. 13.53). Die Parasiten in
den Zysten bleiben jahrelang lebensféhig und verursachen in
der Regel keine Symptome.

Liegt eine Schwéche der Immunabwehr vor, proliferieren
die Parasiten ungehemmt und fithren zu ausgedehnten Zersto-
rungen in den befallenen Organen.

I

Symptome

¢ beim Immunkompetenten: Die Infektion verlduft in der
Regel symptomlos. Gelegentlich tritt ein grippedhnliches
Krankheitsgefiihl mit geringfiigig erhéhter Kérpertempera-
tur auf, manchmal sind vergréfierte Lymphknoten, vor al-
lem am Hals, tastbar. In seltenen Fillen kommt es zu regel-
rechten fieberhaften Erkrankungen mit generalisierter,
nicht schmerzhafter Lymphadenopathie, geringfiigiger He-
patosplenomegalie und erhéhten Entziindungsparametern.

o beim Immunsupprimierten: Bei AIDS-Patienten manifes-
tiert sich die Toxoplasmose typischerweise als Enzephalitis
mit einzelnen oder multiplen Herden, auch generalisierte
Infektionen kommen vor.

o prinatale Toxoplasmose: Infiziert sich eine Frau erstmals
wihrend einer Schwangerschaft, kénnen Toxoplasmen in
die Plazenta einwandern, die Plazentaschranke durchdrin-
gen und das Ungeborene befallen. Sehr frithe Infektionen
fithren hdufig zum Tod des Kindes, spitere konnen klinisch
zunichst unauffillig sein oder sich nur in Chorioretinitiden
und geringfiigigen Entwicklungsverzdgerungen manifestie-
ren.

I

Diagnostik

* Serologie: Zur Diagnostik einer Toxoplasmose sind min-
destens 2 Antikorpernachweise durchzufiihren, einer fir

Eine groBe Zyste mit zahlreichen Einzelparasiten. Die Zyste ist durch Druck
auf das Deckglas bereits gesprengt. Ein freigesetzter Einzelparasit befindet
sich links neben der Zyste (Pfeil).
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Titer bzw. Antikdrper-Konzentration
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Abb. 13.54 Titerverlauf bei Toxoplasma-Infektion. IgG-Antikérper
bleiben jahrelang, wahrscheinlich lebenslang nachweisbar (Tests: Sabin-
Feldman-Test, indirekte Immunfluoreszenz, verschiedene Enzymimmunoas-
says). Positive IgM-Antikorper sind je nach verwendeter Nachweismethode
(Immunfluoreszenztest oder Immunosorbent Agglutination Assay) 3—-12
Monate fasshar. Erhebliche individuelle Abweichungen von diesem allge-
meinen Schema kommen vor.

IgG- und der andere fiir IgM-Antikorper (> Abb. 13.54).

Sind beide negativ, so liegt keine Toxoplasma-Infektion vor.

- Bei positivem IgG und negativem IgM ist eine ldnger zu-
riickliegende, nicht mehr aktive Infektion wahrschein-
lich. Sind beide positiv, so spricht dies fiir eine frische In-
fektion.

- Im fetalen oder Neugeborenenblut ist der Nachweis von
IgM oder IgA beweisend fiir eine Toxoplasmose.

- Bei immunsupprimierten Toxoplasma-infizierten Patien-
ten ist die Serologie fast immer positiv, die Dynamik der
Antikérperentwicklung ldsst eine Beurteilung des Infekti-
onsstatus aber nicht zu.

« Histologie: Im Lymphknotenbiopsat (oft zum Ausschluss
anderer Ursachen gewonnen) sind meist keine Toxoplas-
men nachzuweisen, die Verdachtsdiagnose einer Toxoplas-
mose kann aber hiufig anhand des typischen histologischen
Bildes gestellt werden (sog. Piringer-Kuchinka-Lymph-
adenitis mit kleinherdiger Epitheloidzellreaktion).

Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen

Lymphom Lymphknotenbiopsie

Infektiose Mononukleose und |Serologie, Blutbild
andere Virusinfektionen

Lymphadenopathien bakteriel- | Fokussuche, Blutbild

ler Genese

I

Therapie

¢ beim Immunkompetenten: In der Regel ist keine Therapie
notig.

¢ beim Immunsupprimierten: Klassischerweise kommt eine
Kombinationstherapie mit Pyrimethamin (plus Folinsdure)
und einem Sulfonamid zur Anwendung. Anschlieffend soll-
te eine Sekundarprophylaxe erfolgen (> Kap. 13.4).

o Schwangerschaft: Eine nachgewiesene oder wahrscheinli-
che Erstinfektion wahrend der Schwangerschaft ist eine ab-
solute Therapieindikation. Mindestens 4 Wochen lang
wird eine Kombination von Pyrimethamin (plus Folinsdu-
re) und einem Sulfonamid (vor der 16. Woche Spiramycin,
ab der 16. Schwangerschaftswoche meist Sulfadiazin) ver-
abreicht. Die in den Zysten eingeschlossenen Parasiten sind
chemotherapeutisch kaum zu beeinflussen, d.h., auch eine
lange fortgefithrte Behandlung vermag die Erreger nicht zu
eliminieren; die Serologie bleibt positiv.

Verlauf und Prognose Bei Immunkompetenten ist die Pro-
gnose sehr gut. Die Infektion hinterlésst lebenslangen Schutz.
Bei Immunsupprimierten hingt die Prognose von Art, Schwe-
re und Dauer der zugrunde liegenden Immunsuppression ab,
bei préanatal erworbener Toxoplasmose vor allem vom Zeit-
punkt der Infektion sowie von der konsequenten Durchfiih-
rung der Therapie.

Komplikationen Bei immunkompetenten Infizierten sind
Komplikationen sehr selten. Treten sie auf, sollten sie immer
den Verdacht auf eine Inmunschwiche wecken.

Komplikation Hiufigkeit

Zerebrale oder disseminierte |25-50% der HIV-Infizierten

Toxoplasmose ohne Prophylaxe

Konnatale Toxoplasmose Ca. 0,35% der Schwanger-
schaften

Chorioretinitis toxoplasmoti- | Beim Immunkompetenten

ca selten

ZUSAMMENFASSUNG
« Ursache: Infektion mit Toxoplasma gondii
« Wichtigstes Symptom: Lymphadenopathie
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: serologischer Nachweis von
IgG und IgM
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: beim Immunkompetenten
keine

Malaria
Synonym: Wechselfieber, Sumpffieber
Fiir Entwicklungslander ist die Malaria von iiberragender
Bedeutung. Durch Touristen, Geschiftsreisende und Besucher
wird sie in die Lander der gemafligten Zonen mitgebracht.
Nicht selten stellt sie dann ein diagnostisches Problem dar; be-
sonders bei der hdufigsten Form, der Malaria tropica, sind
schnelle Diagnostik und gezielte Behandlung lebensrettend.
Definition Der Begriff Malaria umfasst mehrere durch Pro-
tozoen der Gattung Plasmodium verursachte fieberhafte Er-
krankungen:
e Malaria tropica (Plasmodium falciparum), (eng.: falcipa-
rum malaria)
o Malaria tertiana (P. vivax, P. ovale) (eng.: vivax bzw. ovale
malaria)
o Malaria quartana (P. malariae) (eng.: quartan malaria).
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Abb. 13.55 Zyklus der Malariaerreger im Blut (Blutschizogonie).

Die Malaria tropica ist eine unmittelbar lebensbedrohliche In-

fektion.

Epidemiologie Die Malaria ist in fast allen tropischen und in

vielen subtropischen Lindern verbreitet, ausgenommen sind, je

nach Breitengrad, Hohenlagen iiber 2200 m NN, am Aquator

iiber 3000 m NN. Die weit iiberwiegende Zahl der Infektionen

manifestiert sich im Afrika siidlich der Sahara (90% aller Fille).
Insgesamt leben etwa 40% der Weltbevolkerung in Malaria-

gebieten. Pro Jahr treten nach einer Schitzung der WHO 300

bis 500 Mio. Erkrankungen auf, wenigstens 1 Mio. davon ver-

lauft todlich. In Endemiegebieten kann die Malaria zwischen

10 und 30% der Kindersterblichkeit (1- bis 4-Jdhrige) verursa-

chen.

Atiologie und Pathogenese Die fiir den Menschen infektio-

sen Stadien der Malariaparasiten entwickeln sich ausschlief3-

lich in Stechmiickenweibchen der Gattung Anopheles. Beim

Stich der Miicke werden Sporozoiten mit dem Speichel iiber-

tragen, den der Moskito injiziert. Die Sporozoiten dringen in

Leberzellen ein und vermehren sich dort. Nach einer Entwick-

lungszeit von mindestens 6 Tagen verlassen sie die zerstorte

Leberzelle, treten in das Blut iiber und befallen die roten Blut-

korperchen. Dort kommt es wiederum zu Wachstum und Ver-

mehrung durch Teilung (> Abb. 13.55). Dabei wird das Ha-
moglobin aufgebraucht und der Erythrozyt schliellich aufge-
16st. Die frei werdenden Einzelparasiten (Merozoiten) penet-
rieren in weitere Erythrozyten. Nur diese Vermehrung im Blut

(Blutschizogonie) fithrt zu den klinischen Erscheinungen ei-

ner Malaria. Bei der Lyse der roten Blutkorperchen freigesetzte

Stoffwechselprodukte der Parasiten wirken als pyrogene Fak-

toren.

o Malaria tertiana und quartana: Bei P. vivax-, P. ovale- und
P. malarjae-Infektionen kommt es ungefihr 1 Woche nach
Krankheitsausbruch zur Synchronisation der Parasitenver-
mehrung im Blut, d.h., die Parasiten wachsen synchron he-
ran und zerstéren gleichzeitig ihre Wirtserythrozyten (P. vi-
vax und P. ovale an jedem 2., P. malariae an jedem 3. Tag).

Abb. 13.56 Malaria tropica, Gehirn (Histologie, HE-Farbung). Ka-
pillare mit zahlreichen parasitierten roten Blutkérperchen, die vor allem an
den dunklen Pigmentkdrpern (Malariapigment) zu erkennen sind.

Diese Synchronisation bedingt die regelméfligen und cha-
rakteristischen Fieberanfille. P. vivax und P. ovale hinter-
lassen sog. Hypnozoiten in der Leber, die Monate und Jah-
re spater zu Rezidiven fithren konnen.

 Malaria tropica: P. falciparum neigt nicht zur synchroni-
sierten Vermehrung. Eine weitere wichtige Besonderheit
der Malaria tropica ist die Verdnderung der Erythrozy-
tenoberfliche durch die heranwachsenden Formen von P.
falciparum. Die befallenen roten Blutkérperchen gewinnen
dadurch eine besondere Affinitdt zum Gefidflendothel. Vor
allem in den Kapillaren bleiben sie am Endothel ,,kleben®
(Sequestration) und verstopfen sie. Die Folge sind Hypoxie
und Metabolitenstau im abhéngigen Gewebebezirk
(> Abb. 13.56). Diese einzigartige Eigenschaft der Tropi-
ca-Parasiten bedingt die Gefihrlichkeit der Malaria tropica,
die infolge der zunehmenden Ischdmie in wichtigen Orga-
nen (Gehirn, Lunge, Niere, Herz) innerhalb weniger Tage
zum Tod fithren kann.

I

Symptome und Verlauf Hidufig setzt eine Malaria nach ei-
ner Inkubationszeit von einer oder mehreren Wochen schlag-
artig mit Kopf- und Riickenschmerzen, vor allem aber mit
deutlichem Fieber ein. Frosteln und Hitzegefiihl wechseln ein-
ander ab. Der Beginn einer Malariaerkrankung ist vollig un-
charakteristisch und unterscheidet sich z. B. nicht von einer
Grippe.

Malaria tertiana und quartana Nach einem einige Tage
dauernden Initialfieber ohne Periodizitdt kommt es zu Fieber-
schiiben, die jeweils 3-4 h dauern und nach einem fieberfreien
Intervall von 1 oder 2 Tagen wiederkehren. Der Fieberanstieg
ist von ausgeprigtem Schiittelfrost und schwerem Krankheits-
gefiihl begleitet.

Malaria tropica Diese weist in der Regel keine rhythmische
Fiebercharakteristik auf. Nicht selten besteht eine Kontinua. Je
schneller daran gedacht wird, dass eine Malaria tropica vorlie-
gen konnte, und die notwendige Diagnostik (s. u.) durchgefiihrt
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wird, umso geringer ist die Wahrscheinlichkeit einer Organ-
komplikation durch die Sequestration. Gefiirchtet ist beson-
ders die sog. zerebrale Malaria mit zunehmender Benommen-
heit, die in ein Koma {ibergeht, das schliefllich zum Tod fithren
kann. Kardiovaskulire Manifestationen mit zunehmendem
Herzversagen, Nierenbeteiligung, gastrointestinale Symptome
mit Erbrechen und schweren Durchfillen sowie ein Lungen-
6dem konnen auftreten.

I

Diagnostik

o Mikroskopie: Im Blutausstrich, wie er fiir ein Differential-
blutbild angefertigt wird, lassen sich die Malariaparasiten
erkennen, allerdings nur bei relativ hoher Parasitendichte,
d.h. bei fortgeschrittener Krankheit (> Abb. 13.57). Sensi-
tiver ist die Untersuchung des ,,Dicken Tropfens®: Ein
Tropfchen Blut wird auf einem Objekttriger mindestens
1 min lang verriihrt, so dass ein im Durchmesser etwa 10-
12 mm messender Blutfleck entsteht. Dieses Praparat muss
wenigstens 20 min trocknen, dann kann es unfixiert mit
Giemsa-Gebrauchslosung gefirbt werden.

o Schnelltests: Malariaschnelltests zum Nachweis spezifi-
schen Antigens konnen den Dicken Tropfen nicht ersetzen.
Sie sind aber sinnvoll, wenn keine mikroskopische Diagnos-
tik moglich ist. Falsch positive und falsch negative Ergeb-
nisse kommen vor, werden aber zunehmend seltener.

My

Abb. 13.57 Malaria tropica (Blutausstrich, Giemsa-Féarbung).
Mehrere rote Blutkérperchen mit Trophozoiten von Plasmodium falciparum
(sog. Tropica-Ringe). Im Ausstrich sind bei korrekter Farbung die Zellkerne
(Chromatinkérperchen) rot, das etwa sichelfdrmige Zytoplasma blau.

« Serologie: Der serologische Nachweis von Plasmodienanti-
korpern hat in der Diagnostik der akuten Malaria keinen
Platz, weil sich die Antikérper nur langsam entwickeln.

Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen

Typhus Anamnese, Blutkultur, Stuhl,
Serologie

Sepsis Anamnese, Blutkultur

Viszerale Leishmaniose Anamnese, Knochenmark-

punktion, Serologie

Bei zerebraler Malaria: Me-
ningitis, Enzephalitis

Liquorpunktion

Im Anfangsstadium: banaler | Anamnese, Klinik

fieberhafter Infekt

I

Therapie

Malaria tertiana und quartana Malaria tertiana und quar-
tana konnen mit Chloroquin ausreichend behandelt werden.
Vereinzelt wird aus Stidostasien und Stidamerika iiber das Auf-
treten restistenter P.-vivax-Stimme berichtet, die mit Meflo-
quin behandelt werden sollten. Bei einer Malaria tertiana kann
durch die Gabe von Primaquin (Wirkung auf zuriickgebliebe-
ne Leberformen des Parasiten) nach der Behandlung der Klini-
schen Erkrankung dem Auftreten von Riickfillen vorgebeugt
werden.

Malaria tropica Die Behandlung muss so frith wie méglich
begonnen werden. Wenn ein mikroskopischer Parasitennach-
weis aus technischen Griinden nicht méglich ist, andererseits
der Verdacht auf Malaria besteht, muss ebenfalls sofort behan-
delt werden.

Sofern keine Resistenzen vorliegen und noch keine Kompli-
kationen eingetreten sind, kann auch die Malaria tropica mit
Chloroquin behandelt werden. Ist aufgrund der Reiseanamne-
se oder der vorherigen Medikamenteneinnahme anzunehmen,
dass eine Infektion mit Chloroquin-resistenten Malariaerre-
gern vorliegt, gibt man Mefloquin, Arthemeter/Lumefantrin
oder Atovaquon/Proguanil.

Die orale Therapie ist die Regel, solange der Patient noch
keine Bewusstseinstriibung erkennen lisst, erbricht oder ande-
re Zeichen einer komplizierten Malaria vorliegen. Ist dies je-
doch der Fall, muss unverziiglich intravends behandelt wer-
den.

Chinin, als Infusion gegeben, ist der stationdr-intensivme-
dizinischen Behandlung der Malaria tropica vorbehalten. Hau-
fig wird zusdtzlich noch Doxycyclin oder Clindamycin gege-
ben. Eine effektivere Alternative ist Artesunat, das jedoch aus
China importiert werden muss.

Patienten mit Malaria tropica sind stets stationdr zu betreu-
en. In jedem Fall muss eine Malaria tropica, bei der sich Kom-
plikationen andeuten, z. B. Bewusstseinstriibung, Niereninsuf-
fizienz oder exzessive Hamolyse, intensivmedizinisch behan-
delt werden.
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Tab. 13.37 In Deutschland zur Behandlung der Malaria zugelassene Medikamente

Prophylaxe

Chloroquin * Tag 1: 600 + 300 mg Base 300 mg Base/Woche, bei >75 kg KG  Bei P. falciparum Resistenzen unter-
e Tag 2-4: je 300 mg 450 mg Base/Woche, 1 Woche vor bis  schiedlichen Grades
4 Wochen nach Aufenthalt in Malaria-
gebiet
Chinin 30 mg/kg/d bis max. 2 g/d Uber 7 Tage — P. falciparum: Resistenzen selten
Mefloquin 750 + 500 (+ 250) mg im Abstand 250 mg/Woche, 1-3 Wochen vorher  Resistenzen in Gebieten Stidostasiens
von je 8h bis 4 Wochen nachher bekannt, evtl. neuropsychiatrische NW
Atovaquon/Proguanil 1000/400 mg (4 Thl.)/d Gber 3 Tage ~ 250/100 mg (1 Tbl.)/d, 1-2 Tage vor-  Evtl. gastrointestinale NW
her bis 7 Tage nachher
Arthemeter/Lume- 80 mg/480 mg (4 Tbl.) initial, nach 8 h  Nicht geeignet Bisher nur fiir Pat., die alter als 12

fantrin (Riamet®) weitere 4 Thl., dann 2x tgl. 4 Tbl. an

200 mg/d, 1 Woche vorher bis 4 Wo-

15-30 mg/d iiber 2 Wochen

sind und mehr als 35 kg wiegen,
zugelassen

Nur in Kombination mit Chloroquin

Rezidivprophylaxe bei M. tertiana;
Cave: bei G-6-PDH-Mangel

Tag 2 und 3
Proguanil -
chen nachher
Primaquin =
Doxycyclin 200 mg/d Uber 7 Tage

nachher

Einen Uberblick iiber die Therapie der Malaria gibt auch
> Tabelle 13.37.
Prophylaxe Bei einem Aufenthalt in Malariagebieten kann
durch regelmiflige Einnahme einer Chemoprophylaxe der
Ausbruch einer Malaria verhindert werden, allerdings nicht
mit absoluter Zuverlassigkeit. Im Einzelfall muss Rat von kom-
petenter Stelle eingeholt werden. Derzeit gebrduchliche Mittel
zur Prophylaxe sind Mefloquin, Atovaquon/Proguanil und
Doxycyclin.

Prognose Gar nicht oder zu spit behandelt, hat die Malaria
tropica eine sehr hohe Letalitit. Die rechtzeitige und ausrei-
chende Behandlung dagegen beseitigt die Infektion vollstin-
dig.

Komplikationen der
Malaria tropica

Hiufigkeit

Zerebrale Malaria Abhiéngig vom Zeitpunkt des Be-

handlungsbeginns

Schwere Anamie

Niereninsuffizienz

Hypoglykamie

Azidose
ARDS
Schwerer Ikterus

Spontanblutungen
Schock
Algide Malaria

Splenomegalie mit
Milzruptur

Sehr selten

Schwarzwasserfieber | Sehr selten, Sensibilisierung durch

vorherige Chinineinnahme

100 mg/d, 1 Tag vorher bis 4 Wochen

Zur Therapie nur in Kombination mit
Chinin

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Ursache: Infektion mit Plasmodium falciparum

« Wichtigste Symptome: Fieberanamie, Kopfschmerzen, Benommen-
heit (zerebrale Malaria!)

« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Ausstrich/Dicker Tropfen

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: schneller Therapiebeginn
mit Chloroquin, Mefloguin, Atovaquon/Proguanil, Arthemeter/
Lumefantrin, Chinin oder Artesunat, je nach Spezies, Resistenzla-
ge und Klinik

Synonym: Wiirmer
> Tabelle 13.38 gibt einen Uberblick iiber Krankheiten, die
durch Helminthen verursacht werden.

Trematoden (Saugwdilrmer)
Schistosomiasis (Bilharziose)

Synonym: Schistosomiasis

Definition Die Schistosomiasis gehort zu den wichtigsten

tropischen Wurmerkrankungen und wird durch Saugwiirmer

der Gattung Schistosoma hervorgerufen. Es gibt 2 grofle Er-

krankungsgruppen:

« Blasenbilharziose: hervorgerufen durch Schistosoma hae-
matobium

o Darmbilharziose: hervorgerufen durch Schistosoma man-
soni, Schistosoma japonicum und andere Schistosomen-
arten, die epidemiologisch von geringerer Bedeutung sind.

Epidemiologie Nach Schitzungen der Weltgesundheitsor-

ganisation gibt es {iber 200 Mio. Schistosomeninfizierte auf der

Welt, 600 Mio. leben unter dem Risiko, sich eine solche Infek-
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Tab. 13.38 Helminthen und Krankheiten, die von ihnen hervor-
gerufen werden

Krankheitsbezeich-
nung

Prapatenz/
Inkubation
(kiirzeste

Zeit in Tagen)

Nematoden

Enterobius vermicularis  Madenwurmbefall 35/—
Ascaris lumbricoides Spulwurmbefall 58/10
Trichuris trichiura Peitschenwurmbefall 30/—
Ancylostoma duodenale Hakenwurmbefall 35/-
Necator americanus Hakenwurmbefall 35/—
Strongyloides stercoralis  Zwergfadenwurmbefall ~ 17/-
Trichinella spiralis Trichinellose —/5
Wuchereria (Brugia) Lymphatische Filariosen ~ 250/90
Onchocerca volvulus Onchozerkose (Fluss- 360/~
blindheit)
Loa-Loa Loiasis (Calabar-Schwel-  180/60
lung)
Dracunculus medinensis  Medinawurmbefall 360/360

Zestoden (Bandwiirmer)

Taenia saginata Rinder(finnen)bandwurm- 21/—

befall

Schweine(finnen)band-
wurmbefall, Zystizerkose

Echinococcus granulosus  Zystische Echinokokkose  —/—
E. multilocularis

T. solium 60/-

Alveolare Echinokokkose —/—

Diphyllobothrium latum  Fisch(finnen)bandwurm- 21/
befall

Schistosoma haematobi- Blasenbilharziose (uroge- 70/50
um nitale Schistosomiasis)

S. mansoni Darmbilharziose 40/15
S. japonicum Darmbilharziose 20/14
Fasciola hepatica Leberegelbefall 60/30
Opisthorchis felineus Leberegelbefall 21/-
Clonorchis sinensis Leberegelbefall 21/-
Paragonimus-Arten Lungenegelbefall 65/—

tion zuzuziehen. Mit landwirtschaftlichen Bewdsserungspro-
jekten und Dammbauten in den Tropen wird fiir die Parasiten
neuer Lebensraum geschaffen, weshalb die Verbreitung der
Schistosomiasis in vielen tropischen Landern zunimmt.

Atiologie und Pathogenese Hauptendwirt der Schistoso-
men ist der Mensch. Infizierte scheiden Eier aus, die im Wasser
ein sog. Mirazidium freigeben, welches einen spezifischen
Zwischenwirt (Wasserschnecken unterschiedlicher Spezies)
infiziert und sich dort zu Zerkarien (Larven) weiterentwickelt.
Der Mensch infiziert sich durch zerkarienhaltiges Wasser. Die
Zerkarien konnen die unverletzte Haut des Menschen durch-
dringen, wandern in die Blutgefifle ein, reifen zundchst in der
Lunge, spiter in Lebergefifen heran und paaren sich hier. Die

Darmwand

Leber

Abb. 13.58 Entwicklungszyklus von Schistosoma mansoni (Darm-
bilharziose). (1) Adultwirmer als Parchen in einer Vene der Darmwand.
Eier im Gewebe der Darmwand, ein Teil erreicht durch entziindliche Schleim-
hautdefekte das Darmlumen. (2). Gelangen sie ins Wasser (3), schllpft aus
den Eiern eine frei schwimmende Larve, das Mirazidium (4). Dieses dringt in
Wasserschnecken ein, wo es sich entwickelt und vermehrt. Von den Schne-
cken werden infektidse Larven (5, Zerkarien) abgegeben, die die Haut des
Menschen bei Wasserkontakt durchdringen. Die juvenilen Wiirmer erreichen
nach einer Wanderung durch verschiedene Gewebe (6) des Menschen
schlieBlich wieder die Venen der Darmwand, wo sie zu adulten Wirmern
heranwachsen. Ein Teil der Eier, die die Adultwlrmer produzieren, gelangt
tber den Portalkreislauf in die Leber (7).

nun adulten Wiirmer gelangen schliefSlich in die Venen, die die

Harnblase umgeben (S. haematobium), oder in die Venen des

Mesenterialgebietes (S. mansoni: V. mesenterica inferior, S. ja-

ponicum: V. mesenterica superior).

Das eigentliche pathogene Agens sind die von den Wurm-
weibchen produzierten Eier. Sie gelangen z. T. in das umlie-
gende Gewebe und fithren dort zu einer Entziindung der Bla-
sen- bzw. Darmwand. Zum Teil werden sie vom vendsen Blut-
strom erfasst und nach zentral mitgenommen (> Abb. 13.58).
Die Eier von S. haematobium werden dann im Wesentlichen in
der Lunge, die von S. mansoni und S. japonicum in der Leber
abgefangen. Um die in die verschiedenen Organe einge-
schwemmten Eier entwickelt sich jeweils eine granulomatose
Entziindung. Das Ausmaf3 dieser Veranderungen hangt von der
Zahl der vorhandenen Wiirmer und deren Produktivitdt ab.

« Blasenbilharziose: Durch die Granulome in der Blasen-
wand kénnen sich eine generalisierte Blasenfibrose und
Kalzifizierungen ausbilden, ebenso konnen die Harnleiter
befallen sein und Abflussstérungen und Stenosen entwi-
ckeln, die schliellich zu Dilatationen und letztlich zur Hyd-
ronephrose mit all ihren Komplikationen fithren.

o Darmbilharziose: Die in der Darmwand angesiedelten Eier
fithren vor allem im distalen Dickdarm zu Granulomen, die
fibrosieren und somit Funktionsstérungen auslgsen kon-
nen. Auch in anderen Organen konnen Eier nachweisbar
sein. Am gravierendsten sind aber die Folgeerscheinungen
der in die Lebervenen eingeschwemmten Eier. Sie bilden
hier zunéchst Granulome, spdter Narben, die die kleinen
Gefif3e obliterieren lassen. Im weiteren Verlauf bildet sich
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eine periportale Leberfibrose mit portalem Hochdruck und
seinen Folgen (Aszites, Osophagusvarizen, Caput medusae,
Splenomegalie).

I

Symptome Die Penetration der Zerkarien durch die Haut
kann sich zunéchst in einer stark juckenden Zerkarienderma-
titis manifestieren. Bei schweren Infektionen, d.h. mit hohen
Wurmzahlen, tritt noch vor Erreichen der Geschlechtsreife der
Wiirmer (Pridpatenzzeit, bei S. mansoni 38-40 Tage, bei S.
haematobium 70 Tage), ein fieberhaftes Krankheitsbild mit Ex-
anthemen und Erh6hung der Eosinophilen im peripheren Blut
auf, das sog. Katayama-Syndrom. Fieber und Eosinophilie ge-
horen auch zum weiteren Verlauf der Bilharziose.

Das charakteristische Symptom der S.-haematobium-Infek-
tion ist die Hamaturie. Je nach Schwere der Infektion ist sie
geringgradig bis massiv. Allgemeine Krankheitserscheinungen
beinhalten Fieber, Durchfille, nicht selten mit Blut durch-
mischt, gelegentlich auch Leibschmerzen. Die S.-japonicum-
Infektion verursacht die am schwersten verlaufende Erkran-
kung mit hoher Komplikationsrate.

I

Diagnostik

o Mikroskopie: Die Eier der Wiirmer lassen sich nach Ablauf
der Prapatenz mikroskopisch im Urinsediment (> Abb.
13.59) bzw. im Stuhl nachweisen. Auch in Biopsien der Bla-
sen- bzw. Rektumschleimhaut finden sich Eier, manchmal
selbst dann, wenn sie im Urin bzw. im Stuhl fehlen.

o Zystoskopie/Koloskopie: Bei der Blasenbilharziose bietet
sich ein charakteristisches Bild mit sandkornartigen Einla-
gerungen (Eigranulome) in der Blasenschleimhaut, bei star-
kem Befall auch mit Ulzera und Polypen. Polypen der
Schleimhaut sind ebenso bei der Darmbilharziose zu

gty 5 A /e (50 < Var i

Abb. 13.59 Blasenbilharziose, Urinsediment. Nativ: Zusammen mit
Schleim, Leukozyten und roten Blutkérperchen finden sich insgesamt 7 Eier
(Pfeile) von Schistosoma haematobium (MaBe: 110170 x 50-70 um).
Charakteristisch fiir die Eier ist der sog. Endstachel, eine spitze Ausziehung
der Eihiille an einem Ende.

Therapie Wegen seiner guten Vertriglichkeit und ausge-
zeichneten Wirksamkeit ist Praziquantel (Biltricide®) das
Mittel der Wahl. Es wirkt auf alle menschenpathogenen Schis-
tosomen. Bei der S.-japonicum-Infektion ist eine hohere Do-
sierung notwendig.

Verlauf und Prognose Europier, die sich eine Schistoso-
meninfektion meist bei einer einmaligen Exposition erwerben
und in der Regel frithzeitig behandelt werden, erleben meist
keine Komplikationen oder bleibende Schdden. Bei den Be-
wohnern von Endemiegebieten bestimmen verschiedene Fak-
toren die Prognose, z. B. die Pathogenitit der lokal vorkom-
menden Schistosomenstimme und vor allem die Hiufigkeit
der Exposition.

beobachten. Komplikationen | Hiufigkeit
« Serologie: In der Routinediagnostik stehen mehrere Ver- Darmbilharziose
fahren zur Verfiigung, die allerdings nicht zwischen den Portale Hypertonie, |Bei jahrelangem Bestehen der Infekti-
verschiedenen Schistosomenarten differenzieren konnen. Leberfibrose on in manchen Regionen hiufig
In der Regel sind spezifische Antikdrper vorhanden, bevor 7NS-Befall Selten
Eier ausgeschieden werden. - -
o Labor: Im Differentialblutbild fillt regelméfig eine Eosino- Blasenbilharziose
philie auf. Cor pulmonale Bei jahrelangem Bestehen der Infekti-
on, selten
Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen Blasenkarzinom Kausaler Zusammenhang umstritten
Fieber: Malaria Dicker Tropfen ZNS-Befall Selten
Fieber, Durchfille: Typhus Blutkultur, Stuhl, Serologie
Blutige Durchfélle: Amobia- | Stuhlmikroskopie ZUSAMMENFASSUNG
sis « Hdufigste Ursache: Infektion mit Schistosoma mansoni/Schistoso-
Himaturie: Blasenkarzinom | Zystoskopie, Histologie ma haematobium

« Wichtigste Symptome: blutige Stiihle bzw. Hdmaturie, Eosinophilie

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Einachweis in Stuhl bzw.
Urin, Serologie

* Wichtigste therapeutische MaBnahme: Praziquantel
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Abb. 13.60 Taenia saginata. Teile einer Proglottidenkette des Rinder-
bandwurms, die nach Behandlung im Stuhl abgegangen sind. Kleinere der-
artige Verbande gehen auch spontan ab und sind dann Hinweis fir eine
Bandwurminfektion (MaBstab etwa 1:1).

Zestoden

Synonym: Bandwiirmer

Definition Der Mensch kann einer Reihe von Bandwiirmern
als Endwirt oder als Zwischenwirt dienen. AusschliefSlich End-
wirt ist der Mensch fiir den Rinderbandwurm Taenia saginata
und den Fischbandwurm Diphyllobothrium latum. Der
Schweinebandwurm Taenia solium kann den Menschen nicht
nur als Adultwurm (Mensch ist Zwischenwirt), sondern auch
als Larve (Mensch ist Fehlzwischenwirt) befallen. Fiir die Hun-
de- bzw. Fuchsbandwiirmer Echinococcus granulosus bzw.
Echinococcus multilocularis ist er Fehlzwischenwirt.

Zestoden des Darms

Epidemiologie Taenia saginata und T. solium sind weltweit
verbreitet, in Europa ist die Prévalenz aber durch Fleischbeschau
und Hygienemafinahmen deutlich gesunken. Der Fischband-
wurm D. latum kommt gehduft in Nordeuropa und Sibirien vor.
Atiologie und Pathogenese Der Mensch infiziert sich durch
die Aufnahme von ungeniigend gegartem Schweinefleisch (T.
solium), Rindfleisch (T. saginata) oder Fisch (D. latum), in de-
nen die Finnen der entsprechenden Bandwiirmer enthalten
sind. Die sich dann im Gastrointestinaltrakt des Menschen ent-
wickelnden geschlechtsreifen Rinderbandwiirmer (bis 10 m
lang), Schweinebandwiirmer (bis 4 m) und Fischbandwiirmer
(bis 10 m) leben im Diinndarm. Sie bestehen aus dem Kopf
(Skolex) und einer langen Kette von Gliedern (Proglottiden),
die im kopfnahen Bereich undifferenziert sind, am anderen
Ende des Wurms dagegen als sog. gravide Proglottiden grofle
Eizahlen enthalten. Losen sich die Proglottiden im Darm auf,
werden die Eier mit dem Stuhl ausgeschieden. Vor allem bei T.
saginata erscheinen aber meist ganze Proglottiden im Stuhl,
die noch lingere Zeit, u.U. Tage, eine Eigenbeweglichkeit zei-
gen konnen (> Abb. 13.60). Der Zyklus der genannten Band-
wiirmer setzt einen obligaten Wirtswechsel voraus (Zwi-
schenwirte sind Rinder, Schweine bzw. Fische).

Symptome Uncharakteristische abdominelle Beschwerden
konnen auftreten, vor allem Bauchkrimpfe, Durchfille und
Anorexie. Meist fithrt ein Befall mit Bandwiirmern im Darm
aber nicht zu Krankheitserscheinungen. Auch die beim Fisch-
bandwurm berichtete Vitamin-B,;,-Mangelandmie kommt nur
ausnahmsweise vor.

I

Diagnostik In der Regel werden Bandwurminfektionen zu-
fallig entdeckt beim Abgang von Proglottiden oder durch den
Nachweis von Eiern bei mikroskopischen Stuhluntersuchun-
gen. Eine Bluteosinophilie kann hinweisend auf eine Band-
wurminfektion sein, liegt jedoch nicht regelméflig vor.

I

Therapie Die Behandlung erfolgt oral mit Praziquantel, al-

ternativ mit Niclosamid:

o T.solium, T. saginata, D. latum: Praziquantel 10 mg/kg KG
oder Niclosamid 2 g als Einzeldosis

« H. nana: Praziquantel 25 mg/kg KG als Einzeldosis oder
Niclosamid 2 g/d tiber 7 Tage, evtl. Wiederholung nach
3 Wochen

Verlauf und Prognose Die Prognose der Zestodeninfektio-
nen ist nach der fast immer erfolgreichen Therapie sehr gut.
Die einzig wichtige Komplikation ist die im Folgenden be-
schriebene Zystizerkose.

Zystizerkose

Wenn Eier von T. solium aufgenommen werden (bei Schwei-
nebandwurmtrigern besteht die Gefahr einer fikal-oralen Ei-
geninfektion durch z. B. unter den Fingernigeln haftende Eier),
schliipfen die in jhnen enthaltenen Larven im Darm des Men-
schen, bohren sich in die Darmwand und werden hidmatogen
bevorzugt in die Muskulatur, aber auch in andere Gewebe, z. B.
das Zentralnervensystem, verschleppt. Ein Muskelbefall durch
diese Parasiten verursacht gewchnlich keine Beschwerden. Die
Parasiten verkalken nach einigen Monaten und werden zufillig
bei einer Rontgenaufnahme entdeckt. Ein geféhrliches Krank-
heitsbild ist dagegen die Neurozystizerkose. Eine oder mehre-
re der blasenférmigen Bandwurmfinnen (Durchmesser bis et-
wa 20 mm) entwickeln sich im Zentralnervensystem und fiih-
ren je nach Lokalisation zu Verdringungserscheinungen oder
fokalen Zeichen wie Krampfanfillen oder Erblindung.

I

Diagnostik Der Verdacht auf eine Neurozystizerkose ergibt
sich bei neurologischer Symptomatik hiufig aus einem Com-
putertomogramm oder einer Magnetresonanztomographie des
Schédels. Der Nachweis spezifischer Antikorper, vor allem im
Liquor (Immunoblot), sichert die Diagnose.
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Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen

Zerebraler Tumor oder Meta- | CT, MRT, Liquor, Histologie,
stase evtl. Primédrtumorsuche

Zerebrale Foci anderer Ursa-
che

Anamnese, CT, MRT, Liquor

Zerebrale Toxoplasmose Anamnese, CT, MRT, Liquor,

Immunstatus

I

Therapie Gegen Zystizerken haben sich Praziquantel und
Albendazol als wirksame Chemotherapeutika erwiesen. Aller-
dings wird in letzter Zeit diskutiert, wie viele Patienten wirk-
lich von einer solchen Therapie profitieren, denn wahrschein-
lich wird ein Parasitenbefall nicht selten erst dann entdeckt,
wenn die Bandwurmlarven abgestorben sind und eine Chemo-
therapie ins Leere geht.

Bei aktiver Zystizerkose entstehen zu Beginn der Behand-
lung nicht selten Komplikationen durch ein Gehirnddem bzw.
vermehrte Entziindungserscheinungen, die wahrscheinlich
von Antigenen verursacht werden, die der angeschlagene Para-
sit freisetzt. Bewédhrt hat sich in diesen Fillen die zusitzliche
Gabe von Kortikosteroiden.

Prognose und Verlauf Je nach Lokalisation und Aktivitat
der Zystizerken konnen dauerhafte neurologische Defekte auf-
treten, Krampfanfille und die Ausbildung eines Hydrozepha-
lus sind méglich.

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Ursache: Infektion durch ungentigend gegartes Fleisch
bzw. Fisch

« Wichtigste Symptome: uncharakteristisch

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Stuhluntersuchung mit
Nachweis der Proglottiden

« Wichtigste therapeutische MaBnahmen: Praziquantel, wenn notig
zusammen mit Steroiden

Echinokokkosen

Synonym: Hydatidose, Fuchs- bzw. Hundebandwurmbefall, zys-
tische Echinokokkose, alveolire Echinokokkose

Definition ,Echinokokkose ist ein Oberbegriff fiir zwei Er-
krankungen des Menschen, die zwar von nahe verwandten
Bandwiirmern verursacht werden, die aber hinsichtlich Patho-
genese und Klinik so verschieden sind, dass auf eine klare
Trennung Wert gelegt werden muss. Der Kleine Hundeband-
wurm Echinococcus granulosus (Darmparasit beim Hund, bis
zu 6 mm lang) verursacht die zystische Echinokokkose, der
Kleine Fuchsbandwurm E. multilocularis (Darmparasit beim
Fuchs, bis zu 4 mm lang) die alveolire Echinokokkose. Natiir-
liche Zwischenwirte fiir E. granulosus sind v. a. Wiederkduer,
fiir E. multilocularis vor allem Nager. Der Mensch ist fiir beide
Parasiten ein Fehlzwischenwirt.

Epidemiologie Der Hundebandwurm ist weltweit verbrei-
tet, tritt aber vorrangig im Mittelmeerraum, in Asien, Ostafri-
ka, Stidamerika und Australien auf. In Mitteleuropa kommt er
so gut wie nicht mehr vor.

Der Fuchsbandwurm ist in der nordlichen Hemisphire weit

verbreitet, Endemiegebiete sind z. B. Siiddeutschland, Oster-
reich und die Schweiz. Sporadische Fille wurden auch aus an-
deren Teilen der Welt gemeldet.
Atiologie und Pathogenese Der Mensch wird durch die ora-
le Aufnahme von Eiern infiziert, die aus Hunde- oder Fuchskot
stammen (> Abb. 13.61). Aus den Eiern werden im Diinn-
darm Larven freigesetzt, sie dringen in die Darmwand ein und
gelangen durch himatogene Verschleppung in die Organe. Die
haufigste Lokalisation fiir beide Bandwurmlarven (oft auch
Metazestoden genannt) ist die Leber. An zweiter Stelle steht die
Lunge.

Die E.-granulosus-Larve bildet in der Regel eine mit Fliis-
sigkeit gefiillte Zyste (> Abb. 13.62), die langsam verdréin-
gend wichst und einen Durchmesser von 20 cm und mehr er-
reichen kann: zystische Echinokokkose.

Im Gegensatz dazu bildet die E.-multilocularis-Larve kom-
plizierte, schwammartige, gallertig gefiillte Schlauche und
Hohlrdume von wenigen Millimetern Durchmesser: alveoldre
Echinokokkose. Der Parasit wéchst infiltrativ destruktiv, hn-
lich wie ein bosartiger Tumor; Metastasierungen in alle Organe
konnen vorkommen.

I

Symptome Fiir beide Echinokokkosen werden Inkubations-
zeiten von mehreren Jahren, bei der alveoliren Echinokokkose
sogar von mehr als 10 Jahren angenommen. Die Symptome
sind von der Ausdehnung des Organbefalls und von der Wachs-
tumsgeschwindigkeit des Parasiten abhingig. Haufig sind
Oberbauchschmerzen, tastbarer Tumor im Bereich der Leber
mit Verdrangungsgefiihl oder Schmerzen, seltener Gallenstau
und Aszites. Oft werden die Zysten auch nur zufillig entdeckt.
Bei Lungenbefall kommt es zu Hiamoptyse, Atelektasen und
Bronchiektasen. Nicht selten sind allergische Reaktionen an
Haut und Schleimhduten, gelegentlich Asthma bronchiale.

I

Diagnostik  Fiir die Diagnostik der beiden Echinokokkose-
formen sind vor allem Sonographie und Computertomogra-
phie von grofler Bedeutung. Werden zystische Verdnderungen
in der Leber oder Lunge festgestellt, muss durch Anwendung
serologischer Verfahren versucht werden, eine Diagnose zu
stellen. Werden zwei Antikérperbestimmungen unterschiedli-
chen Aufbaus nebeneinander verwandt, so lasst sich in den
meisten Fillen eine Klarung erreichen. Die alveoldre Echino-
kokkose lasst bei den verschiedenen bildgebenden Verfahren
in der Regel keine zystische Struktur erkennen, zentrale Nekro-
sen im Parasitengewebe konnen diese allerdings vortduschen.
Verkalkungen sind hiufig.
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Abb. 13.61 Vergleichende Darstellung der Lebenszyklen der beiden Echinococcus-Arten, E. granulosus und E. multilocularis. Als Larve
(syn. Metazestode) ist jeweils nur eine Brutkapsel dargestellt, diese haben etwa 1 mm Durchmesser. Die Zysten von E. granulosus oder die schwammartigen
Tumoren bei E. multilocularis kdnnen viele Tausende solcher Brutkapseln enthalten.
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Abb. 13.62 Echinococcus granulosus. Aus der Leber entfernte Zyste
mit mehrfacher Kammerung und zahlreichen laminierten Membranen. In
diesem Fall eine sog. sterile Zyste, d.h., es waren keine Kopfanlagen der
Bandwurmlarve ausgebildet. Durchmesser des Praparats 5 cm.

Differentialdiagnose | Verifizierungmafinahmen

Dysontogenetische | Anamnese, Sono/CT,

Leberzysten Verlaufskontrolle

Leberabszess CT, mikrobiologische Untersuchun-
gen, Amébenserologie

Leberkarzinom CT, Histologie

I

Therapie Chemotherapie Die Benzimidazole Mebendazol
und Albendazol sind gegen beide Parasitenarten wirksam, sie
fithren bei Echinococcus granulosus zu einem Absterben des
Parasitengewebes, bei Echinococcus multilocularis in der Regel
zu einem Wachstumsstillstand. Die Chemotherapie sollte je
nach Lage des Falles peri- und postoperativ durchgefiihrt wer-
den (bei E. multilocularis mindestens iiber 2 Jahre, evtl. lebens-
lang, bei E. granulosus mindestens 3 Monate). In jedem Fall ist
eine Uberwachung durch serologische und bildgebende Ver-
fahren erforderlich.

Operation Bei geeigneter Lage kommt bei solitiren Leber-
zysten auch das sog. PAIR-Verfahren zur Anwendung (Punkti-
on — Aspiration - Injektion von 95%igem Alkohol iiber 15 min
Reaspiration, in Operationsbereitschaft).

Bei E.-granulosus-Befall ist eine Operation in vielen Fallen in-
diziert, zu priifen ist allerdings, ob der Parasit nicht abgestor-
ben ist und ob auf eine Therapie ganz verzichtet werden kann.
Des Weiteren gibt es Patienten, die ausschlieflich medikamen-
tos behandelt werden sollten. Die operative Entfernung einer
E.-multilocularis-Larve gelingt nur ausnahmsweise.

Verlauf und Prognose Bei der alveolidren Echinokokkose
ist eine Heilung nur bei kurativer Operation solitirer Lisionen
zu erreichen. Eine Langzeitchemotherapie kann ein Weiter-
wachsen der Echinococcus-Larven meist verhindern.

Die Prognose der zystischen Echinokokkose ist bei addqua-
ter Therapie gut, die Benzimidazole wirken hier in der Regel
parasitozid.
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Da der Mensch prinzipiell ein wenig geeigneter Zwischenwirt fiir die
Echinococcus-Larven ist, kénnen diese vor allem im Friihstadium
auch spontan absterben, so dass véllig symptomlose Verldufe mog-
lich sind.

Komplikation Hiufigkeit

Spontane Zystenruptur Selten (ZE)

Budd-Chiari-Syndrom und/ | Beilangem Verlauf (vor allem

oder bilidre Leberzirrhose einer AE)

Sekunddre Echinokokkose  |Iatrogen durch intraoperative
Aussaat moglich

ZUSAMMENFASSUNG

« Ursachen: Echinococcus granulosus/E. multilocularis

« Wichtigstes Symptom: uncharakterische Symptomatik, haufig wie
Lebertumor

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Sonographie, CT, Serolo-
gie

« Wichtigste therapeutische MaBnahmen: Benzimidazole, evtl. Ope-
ration, PAIR

Nematoden
Synonym: Rundwiirmer

Einen Uberblick iiber wichtige Nematodeninfektionen des
Menschen gibt > Tabelle 13.39.

Tab. 13.39 Wichtige Nematodeninfektionen des Menschen

Darmnematoden

Definition Infektion mit Rundwiirmern, die im Darm leben
und deren Eier oder Larven mit dem Stuhl ausgeschieden wer-
den.

Epidemiologie Infektionen mit Darmwiirmern aus der
Gruppe der Nematoden sind in Mitteleuropa selten geworden.
Am hiufigsten, vor allem in der padiatrischen Praxis, ist der
Befall mit Madenwiirmern (Enterobius vermicularis, Syn.:
Oxyuris). Vom Spulwurm (Ascaris lumbricoides, im erwach-
senen Zustand bis zu 30 cm lang, etwa bleistiftdick) sind oft
nur ein oder wenige Exemplare vorhanden, so dass die Infekti-
on nicht selten erst dann bemerkt wird, wenn der tote Wurm
am Ende seines etwa 1-jahrigen Lebens abgeht. Von Bewoh-
nern tropischer Linder oder von Urlaubern werden gelegent-
lich Zwergfadenwurminfektionen (Strongyloides stercoralis)
und Hakenwurminfektionen (Ancylostoma duodenale, Neca-
tor americanus) mitgebracht.

Atiologie und Pathogenese Der Mensch wird infiziert durch
die orale Aufnahme von Eiern (z. B. Enterobius vermicularis,
Ascaris lumbricoides) oder durch Larven, die durch die unver-
letzte Haut eindringen (z. B. Strongyloides stercoralis, Ancylo-
stoma duodenale, Necator americanus).

Einmal im Korper des Menschen angelangt, erreichen Aska-
ridenlarven (> Abb. 13.63) und auch andere Nematoden (Ha-
kenwiirmer, Strongyloides stercoralis) etwa 10 Tage nach der
Infektion himatogen oder lymphogen die Lunge, treten dort in
die Luftwege iiber und wandern via Bronchien, Trachea, Oso-
phagus und Magen zu ihrer endgiiltigen Lokalisation im Darm.

Lokalisation der | GréBe' Morphologische Charak- |Symptome Therapie
erwachs. Parasiten [ (Lange) teristika

Enterobius vermicularis  Zakum, Appendix, Bis 10 mm  WeiBe Wiirmer mit spitz aus- Juckreiz am After Mebendazol
(Oxyuris) Colon ascendens gezogenem Schwanzende, Albendazol
Madenwurm meist dem Stuhl aufgelagert
Pfriemenschwanz
Ascaris lumbricoides Diinndarm Bis 300 mm  GroBer runder elfenbeinfarbi- Fehlen meist (Proteinent-  Mebendazol
Spulwurm ger Wurm, geht meist tot ab ~ zug? Intoxikation?) chir-  Albendazol
urg. Komplikationen: z. B.
lleus bei Massenbefall
(Kinder)
Trichuris trichiura Kolon Bis 50 mm  Haarfeines Vorderteil in die  Meist keine Symptome, bei Mebendazol
Peitschenwurm Schleimhaut eingebettet, di-  Massenbefall Andmie, Albendazol
ckeres Hinterende (40% der ~ Rektumprolaps maglich
Gesamtlange) im Darmlumen
Ancylostoma duodena-  Diinndarm Bis 13mm  Mundhohle mit zahnartigem  Blutungsanamie, Schmer-  Mebendazol
le, Necator americanus Halteapparat zen im Oberbauch Albendazol

Hakenwiirmer

Strongyloides stercoralis Dlinndarm (auch Bis 27 mm
Zwergfadenwurm Dickdarm und Magen

bei Massenbefall)

! Die mannlichen Wiirmer sind meist wesentlich kleiner

Hamorrhagische Gastroen- Ivermectin

teritis bei Massenbefall, Tiabendazol?
Hautmaulwurf (Mebendazol)
(Albendazol)

2 In der Bundesrepublik nicht mehr im Handel. Besorgung aus dem Ausland (z. B. Portugal) notwendig. Mebendazol ist weniger wirksam bei dieser In-

fektion
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Abb. 13.63 Entwicklungsgang des Spulwurms (Ascaris lumbrico-
ides).

1) Orale Aufnahme embryonierter Eier

2) Schliipfen der Larven (ca. 260 pm lang) im Dinndarm, Penetration in
die Schleimhaut

3) hamatogene Einschwemmung in die Leber — via Herz zur Lunge (etwa
7.—14. Tag nach Infektion)

4) Verlassen der Alveolarkapillaren (Lange: 1,5 mm), Wanderung im Bron-
chial- und Tracheallumen Richtung Epiglottis

5) Uberwechseln in den Osophagus, erneute Magenpassage. Ankunft im
Diinndarm

6) Heranwachsen innerhalb von 60 Tagen

7) Erste Eiausscheidung 60—65 Tage nach Infektion

Hakenwiirmer und Zwergfadenwiirmer konnen sich an die
Mukosa anheften und Ulzera verursachen. Hakenwiirmer er-
nahren sich vom Blut des Wirtes. Eine Besonderheit des Zwerg-
fadenwurmes ist die Moglichkeit einer kontinuierlichen endo-
genen Autoinfektion. Bei Madenwurmbefall kommt es hinge-
gen durch orale Aufnahme der an der Analhaut abgelegten Ei-
er, die sich nach Kratzen unter den Fingernigeln befinden, sehr
haufig zu einer Reinfektion.

I

Symptome Die Beschwerden bei den Wurminfektionen
hingen in der Regel von der Zahl der vorhandenen Parasiten
ab. Bei der Lungenwanderung (vor allem bei der Askaridiasis)
kann es, verbunden mit méflig erhohter Korpertemperatur,

zu einem fliichtigen pneumonischen Infiltrat kommen, dem

einige Tage spater eine Erhéhung der eosinophilen Leukozyten

im peripheren Blut folgt.

Allgemein gilt, dass Nematodeninfektionen mit wenigen Pa-
rasiten symptomlos verlaufen. Bei grofler Wurmzahl werden
aber gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall und Koliken beobachtet.

* Askariden bilden manchmal Knéuel, die Darmverschliisse
auslosen. Auflerdem konnen sie durch die Papilla Vateri in
die Gallenwege eindringen und so zu Stauungsikterus oder
Abszessbildungen im Bereich der Leber fithren.

o Hakenwurminfektionen mit hoher Wurmzahl fithren zu

einer langsam zunehmenden Blutungsandmie, vor allem bei

knapper Eisenzufuhr in der Nahrung, wie sie bei Bewoh-
nern tropischer Gebiete nicht selten vorliegt.

Madenwurminfektionen kénnen zu Juckreiz in der Anal-

gegend fithren.

Bei der Strongyloidiasis sind an der Eintrittspforte gelegent-

lich fliichtige, juckende Hautverdnderungen (Larva currens)

zu sehen. Beim sog. Hyperinfektionssyndrom (z. B. bei Im-

munsuppression) liegt ein massiver generalisierter Befall vor.

I

Diagnostik Die Diagnose der Wurminfektionen im Darm
wird fast stets durch den mikroskopischen Nachweis der Eier
bzw. Larven im Stuhl gestellt (> Abb. 13.64).

Abb. 13.64 Diagnose bei Wurminfektion.

a) Spulwurm, Ascaris lumbricoides, Ei (MaBe: 50-75 x 40—-60 um): Cha-
rakteristisch ist die unregelmaBige, recht dicke AuBenhiille.

b) Madenwurm, Enterobius vermicularis, Eier (MaBe: 50-60 x 20—

30 um) von einem Tesafilm-Abklatschpréparat: Die Eier sind asymmetrisch
und enthalten in der Regel je eine gut erkennbare Larve.
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Da die Wurmeier nicht kontinuierlich ausgeschieden wer-
den, sollten 3 Stuhluntersuchungen durchgefithrt werden.
Wichtig ist aullerdem, die sog. Préipatenzzeiten zu beachten
(> Tab. 13.39): Alle Wiirmer brauchen eine gewisse Zeit, um
sich im Menschen zum geschlechtsreifen, d.h. Eier produzie-
renden Parasiten zu entwickeln. Vor Ablauf dieser Zeitspanne
sind keine Eier nachzuweisen. Die Pripatenzzeit fiir die oben
genannten Wurminfektionen betrigt etwa 5 Wochen, eine
Ausnahme ist Ascaris, bei dem mit wenigstens 2 Monaten zu
rechnen ist.

Allen Wurminfektionen ist gemeinsam, dass sie hiufig mit
einer Erhohung der Eosinophilenzahl im peripheren Blut ein-
hergehen. Diese kann besonders hohe Werte erreichen, wenn
die Parasiten intensiven Kontakt zum Gewebe haben, z. B. bei
der Lungenwanderung der Askariden.

Madenwiirmer fallen meist als 5-10 mm lange, weifiliche
Gebilde auf frisch abgesetztem Stuhl auf, der Einachweis er-
folgt durch ein Abklatschpriparat (Tesafilm auf die Analhaut,
anschlieffend auf einen Objekttriger aufkleben und mikrosko-
pieren).

Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen
Protozoeninfektion Mikroskopische Stuhlunter-
suchung

Gastrointestinale Beschwer- | Atemtests, Gastro-/Kolosko-
den pie anderer Ursache etc.

Eosinophilie anderer Ursache | Anamnese, Serologie, Kno-
chenmarkpunktion etc.

Larva currens bei Strongyloi- | Anamnese, zeitlicher Ablauf
diasis: Larva migrans bei Haut-
befall mit tierischen Haken-

wirmern

I

Therapie Fiir die Behandlung der genannten Nematoden
stehen Prdparate aus der Gruppe der Benzimidazole (Meben-
dazol) zur Verfiigung.

Verlauf und Prognose Bei adiquater Behandlung ist die
Prognose aller intestinalen Nematodeninfektionen gut, es sei
denn, es kommt bei massivem Befall zu Komplikationen. Bei
Immunsupprimierten kann ein Hyperinfektionssyndrom bei
Strongyloidiasis letal verlaufen.

Komplikation Hiufigkeit

Askariasis: Ileus, Cholangitis, | Bei massivem Befall, vor allem
Pankreatitis, Hepatitis bei mangelernihrten Kindern

Hakenwurminfektionen: An-|Bei lingerem Verlauf, vor al-
dmie lem bei Eisenmangel

Strongyloidiasis: Hyperinfek- | Vor allem bei Immunsuppres-

tionssyndrom sion

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Ursachen: in Europa Madenw(rmer, in warmeren Regi-
onen Askariden, Hakenwiirmer

« Wichtigste Symptome: abhangig von der Art der Nematoden Juck-
reiz am After, unspezifische gastrointestinale Beschwerden, Eosi-
nophilie

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: bei Madenwiirmern
Einachweis im Abklatschpraparat, bei anderen intestinalen Nema-
toden Einachweis im Stuhl

« Wichtigste therapeutische MaBnahmen: Mebendazol, Albendazol

Trichinose

Synonym: Trichinellose

Definition Infektion mit Larven von Trichinella spiralis.
Epidemiologie Dank der weitgehend konsequenten Unter-
suchung der Schlachtschweine ist die Trichinose beim Men-
schen selten geworden. Trotzdem kommen gelegentlich Infek-
tionen zustande, meist in Form kleiner Epidemien durch den
Verzehr von rohem oder nicht ausreichend erhitztem Schwei-
nefleisch (Mett) oder Pferdefleisch.

Atiologie und Pathogenese Im Darmtrakt des Menschen
entwickeln sich aus den aufgenommenen Larven innerhalb
von 2-3 Tagen geschlechtsreife Wiirmer. Die weiblichen Tri-
chinen bohren sich in die Diinndarmschleimhaut ein und ge-
ben fiir 4-6 Wochen Larven ab. Diese zirkulieren wenige Tage
im Blut, dringen in quergestreifte Muskelfasern ein und wach-
sen dort schnell heran. Dabei veranlassen sie die Muskelfaser,
eine Kapsel zu bilden. Als spiralig aufgerollte Larve liegen sie
dann in die Muskulatur des Menschen eingebettet. Das Wachs-
tum der Larven, das mit einer lebhaften Stoffwechseltitigkeit
und offensichtlich starker Antigenproduktion einhergeht, ist
mit lokalen und generalisierten Entziindungserscheinungen
verbunden.

I

Symptome Bei schweren Infektionen kann es bereits zur
Zeit des Heranwachsens der Darmtrichinen, d.h. am 3. oder
4. Tag, zu schweren gastroenteritischen Erscheinungen kom-
men. Die Hauptsymptome einer Trichinellose sind die Mus-
kelschmerzen (ab dem 10. Tag nach der Infektion), verursacht
durch die Einwanderung der Larven und die damit verbunde-
ne Entziindung, des Weiteren Fieber und Odeme im Gesicht,
vor allem periorbital. Infektionen mit hohen Parasitenzahlen
konnen in 3-4 Wochen zum Tod fithren (Myokarditis, Enze-
phalitis, Meningitis).

I

Diagnostik Die Diagnose ist bei sporadisch auftretenden
Einzelfillen sehr schwierig. Die Erreger lassen sich erst in der
Phase des Muskelbefalls in Biopsien nachweisen (> Abb.
13.65). Im peripheren Blut ist eine Vermehrung der Eosinophi-
len hiufig, ebenso eine Erhdhung von CPK und LDH. Antikér-
per gegen Trichinellen werden friithestens in der 3., nicht selten
erst in der 4. Woche nach der Infektion gefunden.
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Abb. 13.65 Trichinella spiralis, Muskelbiopsie (HE-Féarbung).
70 Tage nach Infektion. In einer umgewandelten, als Kapsel ausgebildeten
Muskelfaser 4 Anschnitte einer Wurmlarve. An den Polen der Kapsel Reste
des entziindlichen Infiltrats.

Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen

Polymyositis, Kollagenosen Autoantikorper, Biopsie

Enzephalitis, Meningitis Liquordiagnostik

Anamnese

Katayama-Syndrom (Bilharziose)

—

Therapie Eine befriedigende Behandlung gibt es nicht. Ben-
zimidazolpraparate (z. B. Albendazol, Mebendazol) wirken
zwar auf die Darmtrichinellen, die Larven in den Muskelzellen
konnen jedoch beim Menschen durch Chemotherapeutika of-
fensichtlich nur schwer beeinflusst werden. Bei schweren In-
fektionen und ausgeprigter Symptomatik in der Migrations-
phase der Larven sollten zusdtzlich Kortikosteroide gegeben
werden. In der Regel wird die Diagnose jedoch so spit gestellt,
dass eine Chemotherapie nur noch wenig wirksam ist.

Verlauf und Prognose Letale Verldufe sind bei schweren In-
fektionen mit Komplikationen moglich, im Allgemeinen klin-
gen die Symptome aber nach einem halben Jahr ab. Die im
Muskelgewebe enzystierten Larven verursachen in der Regel
keine Beschwerden.

Komplikationen Schwere Komplikationen treten vorrangig
in der Migrationsphase der Larven auf.

Komplikation Hiufigkeit

Herzrhythmusstorungen, Pe- | Bei schweren Infektionen

rikarderguss, Herzinsuffizienz

Meningitis, Enzephalitis

Seh- und Horstérungen

ZUSAMMENFASSUNG
« Ursache: orale Aufnahmen von Larven der Trichinella spiralis
» Wichtigste Symptome: Odeme, Muskelschmerzen
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Serologie

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Benzimidazole plus Korti-
koide

Filariosen

Synonym: Filarieninfektionen

Definition Erkrankungen durch gewebebewohnende Nema-
toden, z. B. Wuchereria bancrofti oder Brugia malayi (lympha-
tische Filariosen), Loa-Loa (Kalabar-Schwellung) und Oncho-
cerca volvulus (Flussblindheit). Adulte Filarien besiedeln das
Lymphsystem oder das Bindegewebe des Menschen, ihre in-
fektiosen Stadien werden durch Insekten ibertragen.
Epidemiologie Die lymphatischen Filariosen kommen in
Afrika, Siidostasien und wenigen Regionen Siidamerikas vor,
die Loiasis in Zentralafrika und den 6stlichen Teilen Westafri-
kas und die Onchozerkose in einigen Regionen Afrikas, Mittel-
und Stidamerikas.

I

Pathogenese und Symptome Der Mensch ist Endwirt, d.h.
er beherbergt die geschlechtsreifen Wiirmer. Infiziert wird der
Mensch durch den Stich der Ubertréigerinsekten, in diesen In-
sekten hat sich das 3. Larvenstadium des Parasiten entwickelt.
Lymphatische Filariose Die 5-11 cm langen Adultwiirmer
sitzen im Bereich der Lymphgefifie. Sie fithren dort zu Entziin-
dungen, denen Lymphstau, Lymphodem und spiter eine
manchmal monstrése Vermehrung des subkutanen Bindege-
webes folgen konnen. So entsteht das Bild der Elephantiasis,
von der meist die Extremitdten, das Skrotum und die Mammae
betroffen sind.

Loiasis Die 5-7 cm langen erwachsenen Wiirmer wandern
im subkutanen Bindegewebe umher. Es kommt zu fliichtigen
Schwellungen des Unterhautgewebes (Kalabar-Schwellun-
gen). Die wandernden Wiirmer sind manchmal unter der Haut
sichtbar. Gelegentlich wandert ein Wurm auch durch die Bin-
dehaut (> Abb. 13.66) ohne das Augeninnere zu penetrieren.
Die Erkrankung ist verhaltnismafig harmlos, aufler die wan-
dernden Wiirmer verursachen im Bereich der Epiglottis
Schwellungen mit der Gefahr der Erstickung.

Abb. 13.66 Loa-Loa. Erwachsenes Weibchen bei der Wanderung durch
die Konjunktiva des Auges.
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Onchozerkose oder Flussblindheit Die erwachsenen On-
chocerca-Weibchen, die bis 50 cm lang werden konnen, liegen
meist aufgeknduelt in bindegewebigen Knoten der Subkutis.
Sie setzen Mikrofilarien (Linge: 250-330 pm) frei, die in die
oberen Hautschichten einwandern und dort zu Dermatitis mit
quélendem Juckreiz fithren. Mikrofilarien dringen auch in das
Auge ein, vor allem wenn die Adultwiirmer kopfnah lokalisiert
sind. Sie verursachen Keratitis und Iridozyklitis, die bei schlei-
chender, jahrelanger Entwicklung schliefSlich zur Erblindung
fihren.

I

Diagnostik Die Diagnose einer Filarieninfektion wird im
Allgemeinen durch den Nachweis der Mikrofilarien gestellt.
Diese finden sich im Blut (Ausnahme: Onchozerkose), und
zwar bei Wuchereria und Brugia fast ausschliefSlich nachts, bei
Loa-Loa (> Abb. 13.67) dagegen tagsiiber um die Mittagszeit.
Mit Hilfe von Konzentrations- und Filtrationsmethoden kann
die Empfindlichkeit des Mikrofilariennachweises im Blut ver-
bessert werden. Fiir den Nachweis von Onchocerca volvulus
miissen kleine Hautbiopsien entnommen und auf Mikrofilari-
en untersucht werden.

Antikorperbestimmungen konnen Hinweise auf das Vor-
handensein einer Filarieninfektion geben, eine Speziesdiffe-
renzierung ist jedoch nicht méglich. Fast immer sind die Filari-
eninfektionen von ausgeprigten Erhéhungen der Eosinophi-
lenzahl im peripheren Blut begleitet.

Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen

Lymphodem: Hernie, Tumor, | Anamnese, Tumorsuche
Bestrahlungsfolge

Onchodermatitis: Ekzem,
Kritze, Lepra

Erregersuche

Kalabar-Schwellung: allergi- | Anamnese, Allergensuche

sche Reaktion

Abb. 13.67 Mikrofilarie von Loa-Loa. Dicker Tropfen, Hamatoxylin-
Farbung nach Hamolyse. Die Farbung lasst neben den Zellkernen der Mik-
rofilarie (Lange: etwa 270 pm) die sog. Scheide, d.h. die Eihaut der Mikro-
filarie, erkennen. Diese ist nach Giemsa-Féarbung bei Loa-Loa-Mikrofilarien
meist nicht zu sehen. In der Umgebung Kerne von Leukozyten.

I
Therapie In der Chemotherapie spielen Ivermectin und Di-
dthylcarbamazin (DEC) eine besondere Rolle. Beide Medika-
mente wirken allerdings hauptsichlich auf die Mikrofilarien.
Die Adultwiirmer von W. bancrofti, B. spp. und Loa-Loa wer-
den durch DEC z. T. beeinflusst, die von O. volvulus nicht.
Ivermectin wirkt nicht auf Adultwiirmer der lymphatischen
Filariosen und wohl kaum auf Adulte von Loa-Loa, beeintréch-
tigt aber die Reproduktionsfihigkeit von O. volvulus.

Ein neuerer Therapieansatz bei der Onchozerkose ist die Ga-
be von Doxycyclin gegen die endosymbiontischen Bakterien
der Gattung Wolbachia.

Verlauf und Prognose

o lymphatische Filariose: Bestehende Lymphddeme sind nur
durch physikalische und chirurgische Mafinahmen, durch
die Chemotherapie nicht mehr zu beeinflussen. Die Progno-
se ist gut, kann aber bei manifester Elephantiasis durch Se-
kundarinfektionen verschlechtert werden.

 Onchozerkose: Vor der recht erfolgreichen Bekimpfung
war sie in den Endemiegebieten eine der haufigsten Ursa-
chen fiir Blindheit. Beim Tropenriickkehrer ist die Infektion
selten. Die Prognose ist bei addquater Therapie gut.

« Loiasis: Sofern keine Komplikationen auftreten, ist die Pro-
gnose auch ohne Behandlung gut.

Komplikation Hiufigkeit

Lymphatische Filariose

Funikulitis Bei langerem Verlauf

Hydrozele

Elephantiasis

Chylurie

Onchozerkose

Iritis, Keratitis, Chorioretini-
tis, Erblindung

Bei lingerem Verlauf

Loiasis
ZNS-Befall
Epiglottisbefall

Sehr selten

ZUSAMMENFASSUNG

« Ursachen: durch Insekten Ubertragene Filarien

« Wichtigste Symptome: Eosinophilie, Erblindung (O. volvulus),
Lymphdédeme (W. bancrofti)

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Anamnese, Mikrofilarien-
nachweis, Serologie

« Wichtigste therapeutische MaBnahmen: Ivermectin, DEC, bei O.
volvulus zusatzlich Doxycyclin

INTERNET-LINKS
www.cdc.gov
www.dgparasitologie.de
www.dtg.org
www.who.int


http://www.cdc.gov
http://www.dgparasitologie.de
http://www.dtg.org
http://www.who.int
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Definition Die Gattung Staphylococcus umfasst grampositi-
ve, katalasepositive, aerob und fakultativ anaerob wachsende
Kokken. Die humanmedizinisch wichtigste Spezies S. aureus
unterscheidet sich durch ihre Féahigkeit zur Koagulasebildung
von den koagulasenegativen Spezies (S. epidermidis, S. haemo-
lyticus).

Staphylococcus aureus
Definition

S. aureus ist Kommensale der physiologischen Korperflora
(Schleimhaut des Rachens, Ausfithrungsginge der Brustdriise,
Darm, Hautoberfliche im Bereich von Nasenvorhof, Perineal-
region und Achselh¢hlen). Infektionen mit S. aureus konnen
endogen aus der eigenen Flora (Nase!) und exogen durch Kon-
taktinfektionen erfolgen.

Die Keimtragerrate von S. aureus ist v. a. bei Langzeitpatien-
ten und medizinischem Personal in Krankenhdusern hoch. Be-
stimmte S.-aureus-Stimme haben eine besonders ausgeprigte
Epidemietendenz. Es kommen lokale (Krankenhaus), regionale
und auch globale Ausbriiche vor. Zurzeit herrscht eine weltweite
Ausbruchssituation mit wenigen nosokomialen Klonen von me-
thicillinresistenten S. aureus (MRSA). Besonders in den USA,
aber auch weltweit treten jetzt ,community acquired S. aureus“
(cMRSA) auf, die zusatzlich das PVL-Gen (s. u.) tragen.

Pathogenese

« invasive Infektion: fortschreitende Schidigung des Gewe-
bes nach Infektion und In-situ-Vermehrung durch die Ge-
samtaktivitit der Virulenzfaktoren (Zellwandbestandteile,
Adhisine, Enzyme, porenbildende Toxine, Toxine mit Su-
perantigeneigenschaften). Ausgehend von lokal invasiven
Infektionsprozessen kann es zur septischen Streuung kom-
men. Die Schwere der resultierenden Erkrankung wird fest-
gelegt durch:

- Infektionsort
- Virulenz des Infektionsstammes
- Abwehrlage des Patienten.

« toxinvermittelte Erkrankungen: ein bestimmtes Toxin hat
die entscheidende pathogenetische Bedeutung, wobei der
Infektionsherd, in dem die Toxinproduktion stattfindet,
evtl. klinisch inapparent bleibt. Bei enterotoxinbedingter
Gastroenteritis findet die Produktion des Toxins, das iiber
Lebensmittel aufgenommen wird meist auferhalb statt.

S. aureus kann intrazelluldr in Endothel- und Epithelzellen ge-

langen und dort persistieren. Zur Persistenz ist v. a. der Small-

Colony-Variant-Phinotyp (SCV) in der Lage, bei dem aggressi-

ve extrazellulare Proteine nicht mehr gebildet werden.

Invasive Erkrankungen

Man unterscheidet lokale, oberflichliche von tiefen, systemi-

schen Prozessen. Beispiele sind:

 Furunkel und Karbunkel: von Talgdriisen und Haarbalgen
der Haut ausgehende (Mini-)Abszesse

o generalisierte Pyodermie (Impetigo contagiosa): meist im

Sauglings- oder Kleinkindalter bei unzureichenden hygieni-

schen Verhaltnissen als Folgeinfektion nach primérer

Streptococcus-pyogenes-Infektion

o Wundinfektionen

o eitrige Parotitis (himatogen fast immer beidseitig)

o Mastitis puerperalis

o primidre himatogene Osteomyelitis (> Abb. 13.68a, b),
vor allem im Kindesalter, aber auch sekundire, postoperati-
ve oder posttraumatische Osteomyelitis

o Pneumonie meist sekunddr nach Viruspneumonien (Influ-
enza!). Panton-Valentine-Leukozidin (PVL) produzierende

Stimme verursachen hyperakute nekrotisierende, abszedie-

rende Pneumonie mit hoher Letalitit (Cave: Leukopenie,

Hémophthise!).

o Abszesse in Weichteilen, auch in Organen und Empyeme
in Kérperhohlen und Gelenken

o Einschwemmung der Erreger in die Blutbahn durch ober-
flachliche bzw. tiefe Prozesse fithrt zu:

- akuter, iiberwiegend ulzeréser Endokarditis: verlduft z.
T. foudroyant mit Gefahr der rasch progredienten Klap-
penzerstorung. Evtl. sekundédre Organmetastasierungen,
z. B. in Milz, Lunge, Niere und ZNS (Herdenzephalitis!).
S. aureus ist mittlerweile auch der haufigste Erreger der
subakuten infektiosen Endokarditis.

- Sepsis: kann zum irreversiblen Schock fithren. Dabei
spielen Zellwandbestandteile (Peptidoglykan), Zelltoxine
und Enterotoxine bzw. TSST-1 (s. u.) als ,Superantige-
ne“ durch direkte T-Zell-Stimulation eine entscheidende
pathogenetische Rolle.

o Infektionen von implantierten Fremdkorpern (z. B. Ge-
fifprothesen und Hamodialyse-Shunts).

Toxinvermittelte Erkrankungen

Staphylococcal Scalded Skin Syndrome (SSSS) Durch die
Wirkung des dermatotropen Toxins (Exfoliativtoxin A bzw.
Exfoliativtoxin B) kommt es zur intraepidermalen Spaltbil-
dung. Die generalisierte Form dieses Krankheitsbildes tritt
vorwiegend bei Sduglingen (Morbus Ritter von Rittershain)
und Kleinkindern auf.



Abb. 13.68 Osteomyelitis.
a) Rontgenbild, Periost: Zerstérung von Kortikalis und Periost (Pfeile).
b) Computertomogramm: Sequester (Pfeil).

I

Klinische Bilder

o erythematdses Stadium: abrupter Beginn mit generalisier-
tem Erythem und Fieber

« epidermolytisches Stadium: nach wenigen Stunden grof3-
flachige Epidermolyse mit Blasenbildung (positives Nikols-
ki-Zeichen in allen Hautbereichen)

* regeneratives Stadium: nach vollstindiger Ablosung der
oberen Epidermisschichten Verkrusten der befallenen
Hautareale und Erscheinen der neu gebildeten oberen
Epidermisanteile.

Verlauf

Meist gutartig; Komplikationen durch Fliissigkeits- und Elekt-
rolytverlust mit folgendem Volumenmangel. Bei abwehrge-
schwichten Patienten auftretendes generalisiertes SSSS ist mit
50% letal. Bei lokaler Toxinproduktion und/oder verhinderter
Toxingeneralisation durch vorhandene spezifische Antikorper
kommt es zum lokalisierten SSSS: bulldse Impetigo, Pemphi-
gus neonatorum.

Toxic Shock Syndrome (TSS) Da die menstruelle Vagina
optimales Milieu fiir die Produktion von Toxic-Shock-Syn-
drome-Toxin 1 (TSST-1) ist, tritt TSS v. a. bei jiingeren Frauen
ohne protektiven Antikorpertiter wihrend der Menstruation
auf. Menstruelles TSS ist mit ca. 90% viel haufiger als nicht-
menstruelles. Verantwortlich ist das von 25-30% aller aus kli-
nischem Material stammenden S.-aureus-Stimme produzierte
Toxin TSST-1. Aber auch Enterotoxine (s. u., Enterotoxin B),
konnen TSS verursachen. Die Toxinwirkung fithrt zuletzt zum
protrahierten Schockzustand mit Gewebehypoxie. Die Letalitit
des menstruellen TSS liegt bei 5-8%, die des nichtmenstruel-
len bei 15%.
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I

Klinische Bilder

o Leitsymptome: Fieber, Hypotonie und Exanthem (feinfle-
ckig, skarlatiniform bis hin zur Erythrodermie, bevorzugt
an Stamm, Schultergiirtel und Extremititen) in der Akut-
und Desquamation (groblamelldre Schuppung an Palmar-
bzw. Plantarflichen von Hidnden und Fiiflen) in der Rekon-
valeszenzphase

« zusitzlich Beeintrachtigung mind. zweier weiterer Organ-
systeme: symptomreiches klinisches Bild bis hin zum Mul-
tiorganversagen

« Spitfolgen: chronische Niereninsuffizienz, Extremititen-
gangrin, Karpaltunnelsyndrom und Verhaltensstorungen

« Diagnostik: Beim Vollbild ist die Diagnostik einfach, bei
milden Verlaufsformen (Pra-TSS) mit unspezifischen kli-
nisch-chemischen Parametern schwer moglich. Hinweisend
ist eine Hypokalzdmie (ionisiertes Kalzium) bei gleichzeiti-
ger Hyperkalzitonindmie.

Spezifische Antikorper spielen eine bedeutende Rolle in der

Protektion gegen TSS. Die Anzahl an Personen mit ausreichend

hohem TSST-1-Antikorpertiter steigt mit zunehmendem Alter

exponentiell an. Menstruelles TSS betriftt fast nur Patientinnen

ohne bzw. mit zu niedrigem Antikorpertiter.

Staphylococcus-aureus-Enterotoxikose Bei dieser Lebens-
mittelvergiftung handelt es sich meist um eine hochakute En-
terotoxikose durch praformiertes Enterotoxin (Enterotoxine
A, B und C am héufigsten) in verdorbenen Lebensmitteln
(Milch-, Eiprodukte, Fleisch).
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—

Klinische Bilder Massives Erbrechen, Fieber, starkes allge-
meines Krankheitsgefithl und vereinzelt Diarrhd wenige
Stunden nach Toxinaufnahme in Abhéngigkeit von der aufge-
nommenen Dosis. Bei Sduglingen, Kleinkindern und élteren
Patienten evtl. Kreislaufdysregulation durch den Elektrolyt-
und Wasserverlust. Abklingen der Symptomatik nach 24-48 h
ohne Spitfolgen.

I

Diagnostik  Bei oberflachlichen invasiven S.-aureus-Erkran-
kungen lésst sie sich durch eingehende korperliche Inspektion
bzw. Untersuchung stellen. Tiefe invasive S.-aureus-Prozesse
zeigen entsprechende organtypische klinische Befunde, erganzt
mit modernen bildgebenden Verfahren und allgemeinen kli-
nisch-chemischen Laborparametern (BSG-/CPR-Erhéhung,
Leukozytose mit Linksverschiebung etc.). Entscheidend ist die
mikrobiologische Absicherung durch den Erregernachweis
aus Blutkulturen, Abszess- bzw. Empyempunktaten, intraope-
rativ gewonnenem Material oder Wundabstrichen.

Bei toxinvermittelten S.-aureus-Erkrankungen ist nicht nur
der Erregernachweis, sondern auch der Nachweis der Toxin-
bildungsfihigkeit entscheidend (Toxingen-Nachweis durch
PCR). Ferner werden hier Antikdrperuntersuchungen einge-
setzt. Bei der S.-aureus-Enterotoxikose werden Enterotoxine
evtl. im ,angeschuldigten® Lebensmittel nachgewiesen.

Differentialdiagnose

Es kommen alle Erreger in Betracht, die unspezifische pyogene
bzw. nosokomiale Infektionen verursachen. Wichtigste Diffe-
rentialdiagnose zum SSSS ist das Lyell-Syndrom (schwerste
Form des Arzneimittelexanthems) mit subepidermaler Spalt-
bildung (Hautbiopsie!), bei abwehrgeschwichten Patienten ein
generalisierter Zoster. Beim TSS miissen alle hochakuten klini-
schen Syndrome mit Fieber, hypotoner Kreislaufdysregulation,
Exanthem und Multiorganbeteiligung (Meningokokkensepsis,
Scharlach und Puerperalsepsis (S. pyogenes), Leptospirose, Ri-
ckettsiosen, fulminante virale Erkrankungen und das Kawasa-
ki-Syndrom) ausgeschlossen werden.

I

Therapie

Invasive S.-aureus-Infektionen

o chirurgische Interventionen: Er6ffnung, Drainage und
Ausrdaumung von Empyemen und Abszessen, Entfernung
von Sequestern und Fremdkorpern

¢ Chemotherapie: Benzylpenicilline gegen nicht Penicillinase
bildende S.-aureus-Stimme und Isoxazolylpenicilline und
Cephalosporine der 2. Generation gegen Penicillinasebild-
ner (im klinischen Material 70-80%) sowie in der kalkulier-
ten Chemotherapie, bei schweren Infektionen jeweils kom-
biniert mit Aminoglykosid.
Infektionen mit MRSA erfordern ein individuelles Thera-
pieregime nach Antibiogramm (v. a. Glykopeptide, z. B.
Vancomycin). Glykopeptide sind auch Alternativantibiotika

bei Penicillinallergie. Clindamycin wird bei Osteomyelitis
eingesetzt. Erythromycin, Fusidinsdure, Fosfomycin und
Rifampicin sind weitere Reserveantibiotika. Neue auch ge-
gen MRSA wirksame Antibiotika sind Linezolid und Dapto-
mycin. Diese wirken auch gegen die sehr seltenen
Glykopeptid-intermediidrempfindlichen Stimme (GISA).
Bei chronisch-persistierenden Infektionen (z. B. Osteomyeli-
tis, subakute Endokarditis) werden intrazellular wirksame
Substanzen (Clindamycin oder Rifampicin) hinzukombiniert.
Toxinvermittelte ~S.-aureus-Erkrankungen Symptomati-
sche und intensivmedizinische Behandlung, keine spezifische
antitoxische Therapie. Antibiotikatherapie zur Elimination des
Herdes und zum schnellen Stopp der Toxinproduktion. Mittel
der Wahl, zumindest in Kombinationstherapie, ist Clindamycin,
das schon in subinhibitorischen Dosen die Toxinbildung
hemmt. Der Wert einer frithzeitigen, einmaligen und hoch do-
sierten Gabe von Kortikosteroiden beim TSS ist nicht gesichert.

Koagulasenegative Staphylokokken

Klinische Bedeutung

Habitat ist die Haut- und Schleimhautflora des Menschen. Man
unterscheidet Novobiocin-resistente S. saprophyticus und
Novobiocin-empfindliche S. epidermidis:

o S. saprophyticus: verursacht bei jungen, geschlechtsaktiven
Personen unspezifische Urethritiden, Zystitiden, aber auch
Pyelonephritis bis zur Urosepsis

o S. epidermidis: nicht pathogen (Ausnahme: Nativklappen-
endokarditis). Besonders empfinglich fiir Infektionen sind
jedoch: Abwehrgeschwichte (unreife Frithgeborene und
onkohématologische Patienten in der Aplasie: larviert ver-
laufende Sepsis), parenteral Drogenabhéngige (Rechtsherz-
endokarditis) und Patienten mit implantierten Fremdkér-
pern und intravasalen oder anderen Kathetern aus Plastik-
material (z. B. Liquorableitungssysteme, Herzklappen,
Schrittmacherelektroden, CAPD-Katheter, Venenkatheter,
Gelenkprothesen etc.). Die Bakterien adhdrieren irreversi-
bel an Plastikoberfldchen, vermehren sich dort und bilden
einen gegen Wirtsabwehrmechanismen und Chemothera-
peutika schiitzenden Biofilm.

I
Diagnostik Kultureller Erregernachweis (Blutkulturen und
explantierte Polymerfremdkorper).

Cave: Hohe Kontaminationsgefahr bei Interpretation der
kulturellen Befunde (Haut, Schleimhaute!)!

I

Therapie Wie bei Chemotherapie von Staphylococcus aureus.
Wegen hoherer Neigung zur Multiresistenz wird hiufiger Van-
comycin eingesetzt. Bei polymerassoziierten Infektionen ist
meist die Entfernung des infizierten Fremdkorpers nétig, da
die Chemotherapie allein sehr hiufig nicht zum Erfolg fiihrt.



Definition

o Streptococcus: grampositive, aerob wachsende Kokken, mi-
kroskopisch tiberwiegend Kettenkokken. Die weitere Eintei-
lung erfolgt aufgrund Hiamolyseverhalten und Gruppenanti-
gen. Man unterscheidet hdmolysierende Streptokokken der
serologischen Gruppen A (S. pyogenes), B (S. agalactiae), C
und G und vergriinende oder nicht himolysierende ,,orale*
Streptokokken. S. pneumoniae imponieren mikroskopisch
als ovale, lanzettférmige Diplokokken.

o Enterokokken: eigene Gattung mit den wichtigsten Spezies
Enterococcus faecalis und Enterococcus faecium.

Streptococcus pyogenes

Synonym: A-Streptokokken

Epidemiologie ~Wichtigstes Reservoir ist der menschliche
Oropharynx. Von Bedeutung sind dabei erkrankte und gesun-
de Keimtriger. Die Ubertragung erfolgt meist durch Trépf-
cheninfektion.

Pathogenese Wichtigster Virulenzfaktoren sind das M-Pro-
tein mit starker phagozytosehemmender Wirkung, Zellwand-
bestandteile und Exoenzyme (Streptolysine S und O: poren-
bildendes Toxin; Streptokinase und Desoxyribonuklease:
Streptodornase). Die pyrogenen Exotoxine A und C haben Su-
perantigencharakter, sind bei der Pathogenese des streptokok-
kenassoziierten Toxic Shock Syndrome entscheidend und ver-
ursachen auch das typische Scharlachexanthem. Streptokok-
ken-Folgeerkrankungen (rheumatisches Fieber, akute Glome-
rulonephritis, s. u.) werden durch Immunphdnomene erklért.

I

Klinische Bilder

Infektionen des Respirationstraktes Infektionen des Ra-
chens treten meist im Winter und Frithjahr und gehéuft in ge-
mifligten und kalten Zonen auf. Wichtigste Infektion ist die
akute Pharyngitis, meist in Form einer hochfieberhaften exsu-
dativen Tonsillitis (Angina lacunaris), aus der sich ein Periton-
sillarabszess entwickeln kann. Weitere klinische Manifestatio-
nen sind: akute Sinusitis, akute Otitis media und selten Pneu-
monie. Betroffen sind vor allem Schulkinder und jiingere Er-
wachsene.

Scharlach ist eine Sonderform der Streptokokkenpharyngitis,
bei der die verursachenden A-Streptokokken mind. ein pyro-
genes (= erythrogenes) Toxine produzieren, gegen die der Be-
troffene nicht immun ist. Neben hohem Fieber und Angina
treten typisches kleinfleckiges Exanthem und Enanthem auf
(> Kap. 15.3.7).

Infektionen der Haut Diese sind in subtropischen und tro-
pischen Gebieten v. a. im Spitsommer und Frithherbst hiufi-
ger. Betroffen sind besonders Kinder im Vorschulalter:
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 Pyodermie: betriftt nur die Epidermis und kann als Impetigo
contagiosa vor allem bei Kleinkindern epidemisch auftreten.
Hiufig sind auch sekundire Mischinfektionen mit S. aureus.

« Erysipel: pathognomonisches A-Streptokokken-Krank-
heitsbild, das auch tiefere Hautschichten betriftt. Beginnt
mit lokalisiertem Erythem mit Schwellung, das sich rasch
ausbreitet und klar vom normalen umgebenden Gewebe
abgrenzbar ist begleitet von hohem Fieber, Schiittelfrost
und allgemeinem toxischem Krankheitsgefiihl. Im Gesichts-
bereich ist es meist selbstlimitierend, bei anderer Lokalisati-
on kann es nur durch gezielte Therapie geheilt werden.

* Wundinfektionen

 Phlegmone: ausgehend von Mikrotraumen mit subkutan
oder subfaszial rasch ausbreitender Infektion und massiver
Enzymaktivitit der involvierten Streptokokken (z. B. Strep-
todornase, Hyaluronidase)

o Fasciitis necroticans: bei fulminantem Verlauf rasche Zer-
storung von Faszien und Muskelgewebe.

Sepsis Charakterisiert durch besonders fulminanten Ver-

lauf; kann sehr rasch durch Verbrauchskoagulopathie (Purpu-

ra fulminans) zum Tode fiihren. Eine Sonderform ist die Puer-
peralsepsis (peri- bzw. postnatal bei Frauen).

Toxinvermittelte Erkrankungen Bestimmte Stimme (py-

rogene Toxine mit Superantigencharakter, s. 0.) konnen ein

Toxic Shock Syndrome Kklinisch und pathogenetisch dhnlich

dem nichtmenstruellen S.-aureus-TSS auslosen.

Streptokokken-Folgeerkrankungen Von den genannten

Erkrankungen werden Streptokokken-Folgeerkrankungen ab-

gegrenzt:

o akutes rheumatisches Fieber: nach durchgemachter Strep-
tokokkenpharyngitis mit einer Latenzzeit von ca. 18-20 Ta-
gen. Es kommt zu Fieber, schmerzhaften Schwellungen der
groflen und mittleren Gelenke und zur Pankarditis (v. a. als
Endokarditis: Endocarditis verrucosa). Nach lingerer Latenz-
zeit evtl. Syndrom im ZNS-Bereich (Chorea minor). Andere
Spitfolgen sind: Erythema nodosum und Erythema anulare
rheumaticum. Man fiihrt den Gesamtkomplex des rheuma-
tischen Fiebers auf eine Immunpathogenese zuriick. Nur be-
stimmte M-Typen von A-Streptokokken verursachen diese
Folgeerkrankung, solche Stimme kommen zurzeit bei uns
nicht autochthon vor. Haufiger betroffen sind (bei uns meist
tiirkische) Patienten aus mediterranem Gebiet.

o akute Glomerulonephritis: tritt auch nach Hautinfektio-
nen auf. Gute Prognose v. a. bei Kindern.

I
Diagnostik Einige der Erkrankungen (z. B. Erysipel und
Scharlach) sind schon Klinisch pathognomonisch. Wichtigste
mikrobiologisch-diagnostische Mafinahme ist der Erregernach-
weis aus Blutkultur und Abstrich- und Punktionsmaterialien.
Im Verlauf stellt man meist serologisch eine Titerbewegung
der Antikorper gegen Streptolysin O (ASO-, ASL-Titer) und/oder
bei Antikérpern gegen DNAse B (ADB-, Streptodornase-Titer)
fest. Faustregel: der ASL-Titer steigt v. a. bei Infektionen im Res-
pirationstrakt, der ADB-Titer meist bei Hauterkrankungen an.
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ASL spielt in der Diagnostik des rheumatischen Fiebers nur
eine geringe Rolle, ADB hat in der Diagnostik der akuten Glo-
merulonephritis grofere Bedeutung. Die ADB-Werte kénnen
hier extrem hoch ansteigen.

Differentialdiagnose Extrem hohe ASL- bzw. ADB-Werte
treten auch bei Plasmozytomen mit entsprechender Antikor-
perspezifitit auf.

Differentialdiagnostisch kommen bei den pyogenen A-
Streptokokken-Infektionen v. a. Infektionen durch S. aureus in
Frage. Dies gilt auch fiir das Toxic Shock Syndrome. Beim Ery-
sipel muss, v. a. bei Immunsupprimierten, eine Aeromonas-
spp.-Atiologie ausgeschlossen werden (Cave: andere Antibioti-
katherapie!). Bei Streptokokken-Folgeerkrankungen miissen
auch Autoimmunerkrankungen in die Differentialdiagnose
einbezogen werden.

I

Therapie Penicillin G als Mittel der Wahl. Dosierung und
Dauer hingen von Manifestation und klinischer Fulminanz ab.
Bei der Streptokokkenpharyngitis reicht eine orale Therapie
tiber 10 Tage (Tagesdosis bei 6-12 Mega), bei fulminanter Sep-
sis sind Tagesdosen bis zu 40 Mega nétig, alternativ evtl. Ce-
phalosporine.

Bei Penicillinallergie sind Makrolidantibiotika bzw. Van-
comycin Alternativen. Bei einigen Krankheitsbildern (z. B.
Phlegmone, Fasciitis necroticans) sind ferner schnelle und of-
fensive chirurgische Mafinahmen nétig.

Bei Streptokokken-Folgeerkrankungen spielt auch die anti-
phlogistische Behandlung eine wichtige Rolle und evtl. Korti-
kosteroidgabe. Ferner ist eine Rezidivprophylaxe mit Penicil-
lin oder Erythromycin fiir mind. 1-2 Jahre indiziert.

Bei den iibrigen A-Streptokokken-Erkrankungen keine spe-
zifischen prophylaktischen Mafinahmen, was auch fiir die Ex-
positionsprophylaxe mit Antibiotika bei Scharlachausbriichen
gilt.

Streptococcus agalactiae

Hamolysierende Streptokokken der serologischen Gruppe B
verursachen v. a. peripartale Infektionen bei Neugeborenen,
bis 48 h post partum eine Sepsis und 8-14 Tage post partum
Meningitis. Zunehmend findet man sie auch bei pyogenen In-
fektionen geriatrischer Patienten.

Hamolysierende Streptokokken der
Gruppen Cund G

Verursachen auch Pharyngitis oder Wundinfektion. Syste-
misch-septische Infektionen fast ausschliefSlich bei abwehrge-
schwichten Patienten.

.Orale” Streptokokken

Vergriinende bzw. nicht hdmolysierende Streptokokken haben

ihren natiirlichen Standort im Oropharynx des Menschen, S.

bovis im Darm von Mensch und Tier. Sie werden als orale

Streptokokken bezeichnet. Sie verursachen:

o Karies und Parodontitis

« Nativklappen- (,,Endocarditis lenta“) und Spat-Prothesen-
endokarditis (> Kap. 7.9.1).

Bei Nachweis von S. bovis in der Blutkultur muss eine Kolon-

erkrankung (Karzinom, Divertikulitis) ausgeschlossen wer-

den!

Pneumokokken

Synonym: Streptococcus pneumoniae

Epidemiologie Einzig relevanter Wirt ist der Mensch, wo sie
in der Oropharynxflora vorkommen. Infektionen entstehen
von hier aus endogen-hdamatogen, meist exogen durch Trépf-
cheninfektion.

Pathogenese Entscheidend ist die Polysaccharidkapsel.
Nur bekapselte Stimme sind virulent. Es gibt verschiedene Po-
lysaccharidkapseltypen und so unterschiedliche Serotypen der
Pneumokokkenstimme (> 80); dies ist bei der Protektion von
Bedeutung.

Pridisponierende Faktoren: maligne Grunderkrankungen
wie Leukdmien, Granulozytopenien verschiedenster Ursachen,
nephrotisches Syndrom, massiver Alkoholabusus und Sichel-
zellandmie. Besondere Gefihrdung besteht fiir splenektomier-
te Patienten.

I

Klinische Bilder

» Lobdrpneumonie: frither typischste und wichtigste Pneu-
mokokkenerkrankung, heute seltener

¢ Bronchopneumonie: wesentlich hdufiger. Pneumokokken
als wichtigste Erreger ambulant erworbener Bronchopneu-
monien

« akute Sinusitis und akute Otitis media

¢ Pneumokokkenmeningitis: in jedem Lebensalter moglich,
haufigste bakterielle Meningitis bei Patienten > 40 Jahren.

I

Diagnostik  Erregernachweis in entsprechenden Materialien.
Pneumokokken sterben wegen ihres starken Autolysesystems
auf dem Transport rasch ab. Wichtig sind - vor allem bei Pneu-
monie — Blutkulturen. In der Meningitisdiagnostik spielen
der mikroskopische Erreger- und der spezifische Antigennach-
weis (Kapselpolysaccharid) eine zunehmende Rolle in der spe-
zifischen Schnelldiagnostik. Der Antigennachweis aus Sputum
oder Trachealsekret ist oft unspezifisch.



I

Therapie Penicillin G. Andernorts schon sehr hiufig (Spa-
nien!) isolierte Penicillin-G-resistente Pneumokokken wurden
bei uns bisher nur selten gefunden. Stimme mit nur maiger
Empfindlichkeit gegen Penicilline sind auch bei uns héufiger.
Eine Resistenztestung ist daher durchzufithren. Alternative
Substanzen: Cephalosporine der 3. Generation (z. B. Cefota-
xim) oder Carbapeneme.

Es besteht die Moglichkeit zur aktiven Immunisierung.
Die Vakzine beinhaltet die wichtigsten, vor allem bei septi-
schen Verlaufsformen vorkommenden Kapseltypen. Die
Impfung ist Regelimpfung nach STIKO fiir Kinder und &ltere
Menschen.

Enterokokken

Epidemiologie Natiirlicher Standort ist der Darm von
Mensch und Tier. Der Infektionsweg ist endogen-himatogen
nach Translokation aus dem Darm, auch exogene Schmutz-
Schmierinfektionen sind méoglich.

|
Klinische Bilder E. faecalis ist Erreger akuter Harnwegsin-
fektionen und Adnexitiden (innerhalb einer Mischinfektion)
der Frau. Von groflerer Bedeutung ist die Enterokokkenendo-
karditis (ca. 10%). Ferner spielen Enterokokken eine Rolle als
Wundinfektionserreger.

I
Diagnostik  Erregernachweis in entsprechenden Materialien,
v. a. in der Blutkultur (Endokarditis).

I

Therapie

« Enterokokken-Harnwegsinfektionen: Aminopenicilline

« Enterokokkenendokarditis: auch alternativ Mezlocillin.
Grundsitzlich immer kombinierte Behandlung mit Genta-
micin in den ersten 2 Wochen. Die Therapiedauer liegt bei
4-6 Wochen. Bei Penicillinallergie oder bei Stiammen mit
»High-Level“-Resistenz (> 2000 mg/l MHK) gegen Genta-
micin Gabe von Glykopeptiden (v. a. Teicoplanin). Gegen
glykopeptidresistente Enterokokken wirken Linezolid und
Daptomycin.

Die wichtigsten sind Meningokokken und Gonokokken der
Gattung Neisseria.

Branhamella catarrhalis (frither Neisseria catarrhalis, kok-
koide Stibchen) gehort zur physiologischen Rachenflora, kann
aber Infektionen des oberen und unteren Respirationstrakts
verursachen. Moraxella- und Kingella-Arten (kokkoide Stib-
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chen) werden mitunter als opportunistische Infektionserreger
isoliert. Selten werden Veillonellen (anaerob) aus pyogenen
Mischinfektionen isoliert.

Meningokokkenmeningitis/-sepsis

Epidemiologie Die Meningitis, verursacht durch Neisseria
meningitidis, haufig kombiniert mit Sepsis, kommt weltweit
vor. Epidemische Erkrankungen werden in gemifligten Zonen
meist von Stimmen des Kapseltyps C, sonst des Typs A verur-
sacht. Hierzulande herrscht der fiir sporadische Falle verant-
wortliche Serotyp B vor. Ca. 50% der Erkrankungen trifft Kin-
der < 5 Jahren. Erregerreservoir ist der Mensch, die Ubertra-
gung erfolgt durch Trépfcheninfektion. Der Manifestationsin-
dex ist gering, symptomloses Keimtrigertum nicht selten.
Pathogenese Die systemische Meningokokkeninfektion
entsteht durch Besiedelung des Rachenraumes mit virulenten
Meningokokken (Pharyngitis) und deren Eindringen in die
Blutbahn, da Antikérper gegen das Kapselpolysaccharid fehlen
(entscheidender Virulenzfaktor).

Bei Sepsis entstehen massive Blutungen (Haut, innere Orga-
ne, v. a. Nebennieren), pathogenetisch verursacht durch endo-
toxinbedingte Verbrauchskoagulopathie und direkte Gefifi-
schadigung.

I

Symptome

Meningokokkenmeningitis  Plotzlicher Beginn und foudro-
yanter Verlauf. Nach kurzer Inkubationszeit (wenige Tage)
Manifestation der akut-eitrigen Meningitis mit

o starken Kopfschmerzen

e Erbrechen

 hohem Fieber

Nackensteifigkeit

je nach Ausdehnung weitere neurologische Symptome (Be-
wusstseinstriibung, Fazialisparese etc.).
Meningokokkensepsis Bei Verlauf als foudroyante Allge-
meininfektion versterben die Patienten an Sepsis mit Schock,
vor Ausbildung einer Meningitis. Eine besondere Form bei
foudroyantem Verlauf ist das Waterhouse-Friderichsen-Syn-
drom mit Einblutungen in Haut und innere Organe und zu-
sitzlichem Nebennierenversagen (hohe Letalitdt!).

I

Diagnostik  Bei foudroyanten Verlaufen muss die Verdachtsdi-

agnose schon klinisch gestellt werden. Eine sichere Diagnose ist

nur iiber den kulturellen Erregernachweis aus Liquor oder Blut-

kultur moglich. Zur Friihdiagnostik gehdren zwingend auch:

 mikroskopische Untersuchung des eitrigen Liquors im
Gram-Prdparat (> Abb. 13.69)

* Versuch des Antigennachweises im Liquor.

Weitere laborchemische Befunde von Liquor und Blut spiegeln

die generell bei eitriger Meningitis bzw. Sepsis erhobenen Be-

funde (z. B. Meningitis: Zellzahlerhéhung [Granulozyten!]
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Abb. 13.69 Meningokokken (Pfeile) im Liquor, umgeben von Gra-
nulozyten. (Aus: Thomas, 1986).

und Eiweiflerhohung; Sepsis: Leukozytose mit Linksverschie-
bung, CRP-, Procalcitoninerh6hung) wider.

I

Therapie Entscheidend ist die frithzeitige Penicillin-G-The-
rapie in hoher Dosierung (20-40 Mega/Tag). Alternativen (vor
allem bei Penicillinallergie) sind Carbapeneme oder Cephalo-
sporine der 3. Generation. Die Therapie dauert mind. 10-14
Tage; von Anfang an durchgefiihrte Liquorkontrollen miissen
keimfrei sein.

Prophylaxe Eine praventive Schutzimpfung fiir die Seroty-
pen A und C zur Einddmmung von Grofepidemien ist moglich
(Ausnahme: Sauglinge). Gegen Neisseria meningitidis Typ B
gibt es bisher keine Impfung. Expositionsprophylaxe mit Ri-
fampicin wird Personen empfohlen, die intensiven Kontakt zu
einem Erkrankten hatten (Familie, Kindertagesstitten). Die
Erkrankung ist meldepflichtig (s. IFSG nach § 6 Abs. 1 Nr. 1).

Gonorrho

Synonym: Tripper

Verursacht durch Neisseria gonorrhoeae (Gonokokken), ist
sie die hdufigste bakterielle Geschlechtskrankheit. Auflerhalb
der Genitalschleimhaut sterben die Bakterien relativ schnell ab.

I

Klinische Bilder

Akute Form Urethritis bei genitaler Infektion des Mannes.
Von dort evtl. Aszension und Entwicklung einer Prostatitis bis
zur Gonokokkensepsis. Die genitale Infektion der Frau betriftt
die Zervix, weniger die Urethra. Insgesamt ist die Klinik hier
wesentlich blander als beim Mann, der Ubergang ins chroni-
sche Stadium viel hiufiger. Extragenitale Infektionen (Mund-
und Darminfektionen oder Augenbeteiligung: Ophthalmo-
blennorrhé) sind moglich.

Chronische Form Manifestation beim Mann als Prostatitis,
Epididymitis und evtl. als Harnréhrenstriktur, bei der Frau als
Adnexitis und im Extremfall als Douglas-Abszess mit Peritonitis.
Selten Monarthritis (rechtes Kniegelenk) oder Endokarditis.

I
Diagnostik  Kultureller Erregernachweis (spezielles Trans-

portmedium!).

I

Therapie Bei Erwachsenen Gabe von Penicillin oder Chino-
lonen (evtl. nur eine Dosis!), bei Kindern Cephalosporine der
3. Generation.

Diphtherie

Definition Erreger ist Corynebacterium diphtheriae, und
zwar nur Diphtherietoxin-bildende Stimme. Die Ubertragung
erfolgt durch Tropfcheninfektion oder direkten Kontakt mit
erkrankten oder gesunden Keimtrégern.
Epidemiologie 1975 gab es in Deutschland zum bisher letz-
ten Mal Gruppenerkrankungen bzw. Kleinepidemien. Einzel-
fille (meist eingeschleppt aus Epidemiegebieten, zurzeit Russ-
land, Ukraine) kommen immer wieder vor. Da bei uns der
Impfschutz bei dlteren Jugendlichen und Erwachsenen (nicht
durchgefithrte Wiederimpfungen) durch die aktive Impfung
stark abnimmt, ist ein epidemieartiges Auftreten der Diphthe-
rie jederzeit moglich.

Manifest erkranken ca. 20% der Infizierten.
Pathogenese Pathogenetisch entscheidend ist das Diphthe-
rietoxin, bestehend aus den Untereinheiten A (letal zytoto-
xisch) und B (vermittelt Zelleinschleusung) und kodiert von
einem Prophagen.

Das Toxin wird am Ort der Infektion produziert und gelangt
per continuitatem oder hdmatogen zu anderen Gewebsberei-
chen bzw. Organen.

|
Klinische Bilder
Rachendiphtherie Hauptsdchliche Manifestation mit Ro-

tung und Schwellung von Rachenschleimhaut bzw. Tonsillen
und schwerem allgemeinem Krankheitsgefiihl nach bis zu
5 Tagen Inkubationszeit. Hohes Fieber ist selten, dann oft Zei-
chen einer primir-toxischen Diphtherie. Im weiteren Verlauf
bilden sich nach wenigen Stunden weifle Beldge auf der
Schleimhaut, aus denen die braunlichen Pseudomembranen
aus Fibrin, Entziindungszellen und nekrotischen Epithelzellen
gebildet werden (> Abb. 13.70), die fest auf den Wundfléchen
haften. Eine instrumentelle Ablosung fithrt daher zu Blutungen
(wichtiges diagnostisches Kriterium!). Von diesen Pseudomem-
branen kann ein sehr charakteristischer fotid-sii8licher Geruch
ausgehen. Die zugehorigen regiondren Lymphknoten sind deut-
lich geschwollen. Klinischer Hohepunkt nach 4-5 Tagen. Dieser
kann im sekundér-toxischen Verlauf mit Spatkomplikationen,
aber auch unter Entfieberung in die Hei lungsphase iibergehen.
Selten hdmatogene Metastasierung der Erreger.



Abb. 13.70 Pharynx bei Rachendiphtherie.

Weitere primire Manifestationen

 Nasendiphtherie (mit eitrig-blutiger Sekretion), Augen-
diphtherie (Konjunktivitis) und Nabeldiphtherie: vorran-
gig bei Sduglingen

o primidre Kehlkopfdiphtherie: Beginn mit Heiserkeit und
bellendem Krupphusten; fiihrt sehr schnell durch Odem der
Larynxschleimhaut zur Stenosierung der Atemwege

o Wunddiphtherie: Wunden stellen die Eintrittspforte dar;
nach anfinglicher Heilung immer wieder erneutes Aufbre-
chen des Prozesses

o deszendierender Krupp: aus der primér-lokalisierten
entwickelt sich rasch eine progrediente Diphtherie der
tieferen Atemwege, was sehr schnell zur Stenosierung durch
ein Schleimhautédem im Trachea- und Bronchialbereich
fithrt.

Maligne Diphtherie Bei primir-toxischem foudroyantem

Verlauf (maligne Diphtherie) dominieren von Anfang an die

durch die Toxindmie verursachten, vor einem lokalen Infekti-

onsprozess auftretenden Allgemeinsymptome. Die charakte-

ristischen Schleimhautzeichen (Pseudomembranen) fehlen

evtl. anfangs vollig. Im Vordergrund stehen Myokarditis, toxi-

sches Herz-Kreislauf-Versagen, Haut- und Schleimhautblu-

tungen, Niereninsuffizienz und unstillbares Erbrechen. Bedingt

durch ein massives Odem im Bereich der Halsweichteile,

kommt es zum sog. Cdsarenhals.

Sekunddre Organschidigungen Toxisch bedingte Sekun-

dirschadigungen anderer Organe konnen bei allen Formen der

Diphtherie nach Abklingen der akuten Infektion auftreten.

Hier ist die diphtherische Myokarditis klinisch am bedeut-

samsten.

Weitere Spdtschiden:

o toxische Nephropathie

« Polyneuritis diphtherica: iiberwiegend als Lihmung des
Gaumensegels bzw. der Schlundmuskulatur, kann als Pare-
sen auch andere Muskelbereiche betreffen.

13.9 Erkrankungen durch Bakterien

RegelmaBige EKG-Kontrollen sind unabdingbar! Es kommt Giberwie-
gend zu Uberleitungsstérungen bis zum totalen AV-Block. Die diph-
therische Myokarditis ist die hdufigste Ursache von plétzlichen Todes-
fallen in der Rekonvaleszenzphase.

Diagnostik Anamnese und klinisches Bild: lokaler Befund
mit Pseudomembranen, siifllicher Foetor ex ore und toxische
allgemeine Krankheitserscheinungen. Mikrobiologische Dia-
gnosesicherung durch Erregernachweis und Nachweis der To-
xinbildungsfihigkeit.

Differentialdiagnose Primidre Ausschlussmaf-
nahme
Infektiose Mononukleose Monozytires Blutbild

Schwere Streptokokkenangi- | Keine Pseudomembranen

na

Plaut-Vincent-Angina Nekrotisch, meist einseitig

Epiglottitis durch Haemophi- | Hellrot ohne Membranaufla-

lus oder S. aureus gerungen

Mumps Keine Beldge im Rachen
I
Therapie

» sofortige Gabe von Antitoxin (Toxinneutralisation!): meist
nur in Form eines Pferdeimmunserums verfiigbar, was fiir
allergische Reaktionen Bedeutung hat

o Chemotherapie mit Penicillin G oder Erythromycin (bei
Penicillinallergie) zur moglichst schnellen Proliferations-
hemmung und folgender Eliminierung der Keime. Sie be-
einflusst die pathogenetische Wirkung von bereits vorgebil-
detem Toxin nicht.

* weitere, z. T. intensivmedizinische Therapiemafinahmen
entsprechend der Organschidigung: z. B. rechtzeitige Intu-
bation, evtl. iiber Tracheostoma oder bronchoskopische
Entfernung von Pseudomembranen aus der Trachea bzw.
den grofleren Bronchien.

Prophylaxe Nach durchgemachter Diphtherie besteht lang

dauernde, nicht unbedingt lebenslange Immunitit. Eine passi-

ve Immunisierung von disponierten Personen mit Pferdese-
rum fithrt nur zu einer ca. 2-wochigen Immunitit und ist nicht
wiederholbar. Daher ist die wichtigste prophylaktische Mafi-
nahme die aktive Schutzimpfung mit Toxoidimpfstoff. Die
so erworbene antitoxische Immunitdt verhindert die Infektion
zwar nicht, mildert aber den Verlauf. Wichtig ist auch, die

Impfung in entsprechenden Abstinden (ca. 10 Jahre) bis ins

Erwachsenenalter zu wiederholen. Verdacht, Erkrankung und

Tod an Diphtherie sind meldepflichtig (s. IFSG nach § 6 Abs. 1

Nr. 1). Betroffene Patienten miissen isoliert werden; Umge-

bungsuntersuchungen sind zwingend.
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Verlauf und Prognose Hohe Letalitdt der malignen Diph-
therie; gute Prognose der anderen Formen bei entsprechender
Therapie.

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Ursache: Tropfcheninfektion mit Corynebacterium diph-
theriae (toxinogene Stamme)

« Wichtigstes Symptom: braunliche Pseudomembranen auf der Ra-
chenschleimhaut

« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Klinik!

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Gabe von Antitoxin und
Penicillin G

113 Text: Erkrankungen durch andere Korynebakterien.
114 Text: Schweinerotlauf

Listeriose

Definition Listerien sind grampositive kokkoide Stibchen.

Menschenpathogen sind die Arten Listeria monocytogenes

und L. ivanovii. Die durch L. monocytogenes verursachte Lis-

teriose verlduft bei Tier und Mensch mit verschiedenen klini-
schen Erscheinungsbildern.

Epidemiologie Listerien sind ubiquitdr verbreitet und ver-

mehren sich bei niedrigen Temperaturen bis zu + 4 °C

(Wachstum im Kiihlschrank). Sie kommen physiologischer-

weise und als Krankheitserreger bei vielen Tieren vor. Infekti-

on erfolgt durch direkten Kontakt mit Tieren oder tiber Tier-
produkte (z. B. Milch, Milchprodukte besonders Camem-
bert).

Pathogenese Neben der extrazelluliren Aggression inva-

dieren Listerien Zellen, v. a. Makrophagen, und persistieren

intrazellular. In der Abwehr spielt die T-Zell-vermittelte Im-

munitit die wichtigste Rolle, auch die Bedeutung der Granulo-

zyten wird diskutiert. Man unterscheidet 2 Verlaufsformen:

o akut-eitrige Entziindung: z. B. an Bindehaut und Menin-
gen, neben Granulozyten kommen auch mononukledre Zel-
len vor.

o granulomatose Verlaufsform: Ausbildung granulomatdser
Entziindungsherde mit Zentralnekrose und Abszessherden
(Listeriome).

Im Erwachsenenalter sind meist dltere Patienten mit konsu-

mierenden Grunderkrankungen oder Abwehrgeschwichte be-

troffen. Bei Schwangeren kann die Listeriose zwar immer,

v. a. aber im letzten Trimenon auftreten und zur diaplazenta-

ren und so intrauterinen Infektion des Fetus fithren. Fiir die

Neugeborenen-Listeriose ist neben dem intrauterinen der pe-

rinatale Infektionsweg aus dem besiedelten Geburtskanal be-

kannt.

I
Klinische Bilder Sepsis, Meningitis, Enzephalitis, selten En-
dokarditis, Konjunktivitis, Endometritis und sog. Lymph-
adenitis.

Bei Schwangeren-Listeriose grippal-milder bis septischer
Verlauf mit Fieber und Schiittelfrost; bei schweren Verlaufs-
formen evtl. Abort bzw. Frithgeburt. Schwerste Manifestation
der Neugeborenen-Listeriose ist die septische Neugeborenen-
Granulomatose.

I
Diagnostik Klinik meist uncharakteristisch. Diagnosestel-
lung nur nach Erregernachweis in der Blutkultur, aus Liquor
oder evtl. Biopsien.

Differentialdiagnose Breites Spektrum. Bei fieberhaften Er-
krankungen wihrend der Schwangerschaft muss eine Listerio-
se ausgeschlossen werden. Auch muss bei septischen Krank-
heitsbildern in Kombination mit Meningoenzephalitis bei dlte-
ren Patienten mit entsprechenden Prédispositionen frithzeitig
an Listeriose gedacht werden.

I

Therapie Gabe von Aminopenicillinen (bei Penicillinaller-
gie: Chloramphenicol), evtl. in Kombination mit Aminoglyko-
siden. Cephalosporine sind unwirksam. Bei Listerienmeningi-
tis bevorzugt kombinierte Gabe von Aminopenicillinen und
Chloramphenicol.

Prophylaxe Fachgerechte Behandlung von Tierprodukten,
z. B. ausreichende Pasteurisierung der Milch. Schwangere soll-
ten Tierkontakte meiden. Evtl. prophylaktische Antibiotikaga-
be bei symptomloser Besiedlung des Geburtskanals mit Listeri-
en bei Schwangeren.

Definition Grampositive Fadenbakterien, die in verzweigten
Geflechten wachsen (Strahlenpilze). Man unterscheidet anae-
robe (Gattung Actinomyces und Arachnia) von aerob wach-
senden Aktinomyzeten (Gattung Nocardia). Nokardien leben
im Erdboden, die anaeroben Aktinomyzeten auf der menschli-
chen Oropharyngealschleimhaut.

Aktinomykose

Synonym: Strahlenpilzkrankheit

Obligat endogene Mischinfektion. Leitkeime sind Actino-
myces israelii oder A. gerencseriae mit evtl. umfangreicher
Begleitflora (typische Vertreter der normalen Mundflora). Ur-
sachlich ist die Invasion der Aktinomyzeten aus dem Schleim-
hautbereich ins Gewebe (z. B. Wange). Dort entsteht bei Vor-
liegen anaerober bzw. mikroaerophiler Bedingungen zunéchst
ein entziindliches Granulationsgewebe, das eitrig einschmilzt.
So kommt es zur multiplen Abszessbildung und parallel zur
Bindegewebsproliferation und haufiger Fistelung nach auf$en.
Im Eitermaterial finden man pathognomonische Strahlenpilz-
drusen, stecknadelkopfgrofle, derbe gelbliche bis rotliche



Kérnchen, bestehend aus einem Konglomerat myzelialer Akti-
nomyzetenkolonien, Begleitbakterien und Leukozyten. Gemaf3
dem endogenen Infektionsweg vom Oropharynx aus manifes-
tiert sich die Aktinomykose in schleimhautnahen Geweben als
zervikofaziale Aktinomykose. Dieser Prozess kann sich per
continuitatem ausbreiten und dann den ganzen Halsbereich
umfassen oder hdmatogen andere Organe erreichen. Zugrunde
liegen v. a. Verletzungen oder Manipulationen im Gesichts-
schidelbereich (z. B. Zahnextraktionen, Kieferbriiche, Fremd-
korperverletzung). Nach dem akuten Initialstadium folgt meist
ein subakuter bis chronischer Verlauf. Méglich ist auch eine
primdr chronische Form.

I

Klinische Bilder Nebeneinander von Eiter- und Vernar-
bungsprozessen mit harten Infiltraten mit neuen Einschmel-
zungen und Fistelbildungen, aus denen sich drusenhaltiger Ei-
ter entleert. Thorakale Aktinomykosen, meist entstanden
durch Aspiration von erregerhaltigem Material aus dem Oro-
pharynx, sind viel seltener und kénnen in der Differentialdia-
gnose zur Lungentuberkulose oder zum Bronchialkarzinom
Schwierigkeiten bereiten. Sehr selten sind auch abdominale
Aktinomykosen und Aktinomykosen der Haut.

I

Diagnostik Erregernachweis von Aktinomyzeten selbst und
deren aeroben/anaeroben Begleitflora. Bei typischen Drusen
im Eiter wird die mikroskopische Verdachtsdiagnose sehr
schnell gestellt. Die endgiiltige kulturelle Diagnose kann bis zu
2 Wochen erfordern.

I

Therapie Chemotherapie mit Aminopenicillin/B-Lactama-
se-Inhibitor-Kombinationen oder Kombinationstherapie von
Breitspektrumpenicillinen mit Clindamycin oder Metronida-
zol; bei fortgeschrittenen Prozessen (multiple Eiterherde und
Fistelungen) zusitzlich chirurgische Therapie.

Nokardiose

Nocardia (N. asteroides, N. farcinica, N. nova und N. absces-

sus) sind opportunistische exogene Krankheitserreger. Nokar-

diosen treten meist bei pridisponierenden Grunderkrankun-

gen (Abwehrschwiche) auf. Im Gegensatz zu den Aktinomyko-

sen ist die Nokardiose eine Monoinfektion. Ferner gelangen

Nokardien aus der Umwelt exogen in den menschlichen Orga-

nismus. Man unterscheidet:

o pulmonale Nokardiose: Bronchopneumonie mit oder ohne
Abszedierungstendenz

o systemische Nokardiose: Abszessbildungen in verschiede-
nen Organen (Hirnabszess!) bis hin zur Sepsis

o Haut- und Schleimhautnokardiosen. Diese kommen v. a.
in tropischen und subtropischen Regionen vor, Haupterre-
ger ist N. brasiliensis.

13.9 Erkrankungen durch Bakterien

Ausgesprochen bosartige Erkrankung: mit 50% letal auch bei
frithzeitiger Diagnose und Therapie.

I

Diagnostik  Klinische Verdachtsdiagnose bei auftretenden
Hirnabszessen bzw. abszedierenden Pneumonien bei entspre-
chender Pridisposition. Eine primére Verdachtsdiagnose kann
der mikroskopische Nachweis von relativ sdurefesten Stabchen
zulassen, hier ist die Differentialdiagnose zu Mykobakterien
wichtig. Der Erregernachweis muss angestrebt werden, trotz
schwieriger Anziichtung und weiterer Differenzierung der No-
kardien.

I
Therapie Chemotherapie mit Imipenem in Kombination mit
Amikacin oder Kombination aus Amoxicillin und Clavulan-
sdure mit Amikacin. Wichtig ist die ausreichend lange Thera-
piedauer zur Vermeidung von Frithrezidiven.

115 Text: Allergische Alveolitis.

Zur Gattung Mycobacterium gehoren die Erreger der klassi-
schen Tuberkulose, M. tuberculosis und M. bovis, die nicht tu-
berkulésen Mykobakterien sowie M. leprae als Erreger der
Lepra.

Die grampositiven Bakterien zeichnen sich durch ihre Sdu-
refestigkeit aus. Sie lassen sich daher mikroskopisch mit ei-
nem besonderen Farbeverfahren (Ziehl-Neelsen-Farbung) dar-
stellen.

Tuberkulose

Synonym: Schwindsucht

Siehe > Kapitel 10.5.

M. tuberculosis ist Erreger der klassischen Tuberkulose, mit
der Lungentuberkulose als hdufiger Manifestation. M. bovis ist
Erreger der klassischen Darmtuberkulose. M. africanum ist
eine taxonomisch zwischen M. tuberculosis und M. bovis ste-
hende Spezies, die nur in Afrika vorkommt und auch eine typi-
sche Tuberkulose verursacht.

I

Diagnostik Neben der speziellen Anfirbbarkeit (> Abb.
13.71) zeichnen sie sich durch eine lange Generationszeit aus.
Der konventionelle kulturelle Erregernachweis kann 4-6 Wo-
chen dauern. Weitere Differenzierungsmafinahmen und Anti-
tuberkulotika-Empfindlichkeitspriiffungen konnen noch zu-
sitzlich Zeit beanspruchen. Die mikroskopische Nachweisbar-
keitsgrenze von sdurefesten Stibchen liegt bei 10%-10° Bakte-
rien/ml Untersuchungsmaterial.
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Abb. 13.71 Tuberkulose: Mycobacterium tuberculosis (Sputum;
Ziehl-Neelsen-Férbung).

Moderne, teilautomatisierte kulturelle Nachweisverfahren
ermdglichen heute die Diagnose schon in kiirzerer Zeit (ca.
5-20 Tage), inkl. der Speziesdiagnose mit Gensonden. Ferner
gibt es den PCR-Nachweis aus Sputum und evtl. aus anderen
Materialien.

I

Therapie Die Chemotherapie erfordert ein lang dauerndes
kombiniertes Regime von mehreren Antituberkulotika, um
Resistenzentwicklungen und Selektion vorzubeugen. Dennoch
sind bereits multiresistente (Linder des ehemaligen Ostblocks),
sogar omniresistente M.-tuberculosis-Klone (Stidafrika) aufge-
treten (> Kap. 10.5).

116 Text: Lepra

Nichttuberkuldse (, atypische”)
Mykobakteriosen

Vielzahl von Spezies, die z. T. in der Normalflora, z. B. des Uro-
genitaltraktes, iiberwiegend aber ubiquitdr (z. B. Wasser, Bo-
den, Tiere) vorkommen. Man unterscheidet schnell wachsende
(wie ,normale“ Bakterien) von langsam wachsenden (wie
»Ibk-Mykobakterien“) Arten. Bei nicht abwehrgeschwichten
Patienten konnen einige dieser Mykobakterien langwierige
Weichteil-/Knocheninfektionen nach Minimalverletzungen
verursachen. Auflerdem sind Abwehrgeschwichte, v. a. HIV-
Patienten betroffen. Gerade hier spielt die Spezies M. avium
intracellulare eine wichtige Rolle. Siehe auch > Kapitel 13.4.

Hautmilzbrand, Gasbrand und Tetanus sind klassische chirur-
gische Infektionen. Aus Sicht der Inneren Medizin kommen
klassische Krankheitsbilder (Lungen- und Darmmilzbrand,
Botulismus) nur noch sehr selten vor. Dagegen spielen einige
Bacillus-Arten, v. a. Bacillus cereus, zunehmend eine Rolle als
opportunistische Erreger von pyogenen Infektionen wie Me-

ningitis, Sepsis und Endokarditis, v. a. bei Intensivpflege- und
abwehrgeschwichten Patienten.

Aerobe Sporenbildner
Milzbrand

Synonym: Anthrax

Definition Zoonose, hervorgerufen durch Bacillus anthra-
cis.

Epidemiologie In Lindern der Dritten Welt noch ein sehr
grofles Problem, in Deutschland selten und betrifft fast nur
Menschen mit sehr engem Kontakt zu potenziell kranken Tie-
ren. In letzter Zeit hat der Milzbrand im Rahmen der Bioterro-
rismusdiskussion an Beachtung gewonnen.

I

Klinische Bilder

o Hautmilzbrand: hiufigste Form. Milzbrandsporen gelan-
gen in kleinere oberflachliche Hautverletzungen. Nach kur-
zer Inkubationszeit entsteht eine rote Papel mit schwarzem
Zentrum, die sich zur Pustel mit serds-blutiger Fliissigkeit
weiterentwickelt (Pustula maligna). Bei weiterer Ausdeh-
nung treten neue Bldschen auf, die miteinander verschmel-
zen konnen (Milzbrandkarbunkel).

« Inhalationsmilzbrand: bei Einatmen der Sporen. Ein bis
wenige Tage imponiert ein banaler Infekt der oberen Luft-
wege, die 2. Phase beginnt plotzlich mit schwerster Dys-
pnoe, Zyanose, Desorientiertheit, hohem Fieber und zuneh-
mendem hypovoldmischem Schock, der meist innerhalb
von 24 h zum Tode fithrt. Aus den Alveolen phagozytierte
Anthraxsporen gelangen in die mediastinolen Lymphkno-
ten, keimen aus und bewirken eine hdmorrhagisch-nekroti-
sierende Mediastinitis, von der dann die todliche Bakterii-
mie und Toxindmie ausgehen.

o Darmmilzbrand: bei Aufnahme der Milzbrandsporen mit
der Nahrung mit blutigem Erbrechen und blutigen Stiihlen.

Aus allen 3 Organmanifestationen kann eine Milzbrandsepsis

hervorgehen, die mit Fieber, Schiittelfrost, Hautblutungen,

Splenomegalie und Schock sehr foudroyant verliuft und rasch

zum Tode fiihrt.

I

Diagnostik Verdachtsdiagnose durch Anamnese und klini-
schen Befund; Absicherung durch mikroskopische und kultu-
relle Untersuchung von entsprechenden Korpersekreten bzw.
Abstrichen. Schnelldiagnostik mit molekularbiologischen Me-
thoden.

I
Therapie Moglichst frithzeitige und hoch dosierte Penicil-
lin-G- bzw. Chinolongabe. Chirurgische Eingriffe (Hautmilz-
brand) sind immer kontraindiziert, da sie sehr schnell zur
Milzbrandsepsis fithren konnen (zur Meldepflicht s. IFSG nach
§6 Abs. 1 Nr. 1).



Opportunistische Bacillus-Infektionen

Selten kénnen andere Bacillus species (B. cereus, fast immer
B-Lactam-resistent!) z. T. schwere Infektionen (Endokarditis,
Sepsis) verursachen. Dies betrifft meist Abwehrgeschwichte
oder Patienten mit konsumierenden Grunderkrankungen.

Anaerobe Sporenbildner
Gasbrand

Synonym: Gasodem

Definition Wichtige chirurgische Infektionskrankheit, her-
vorgerufen durch anaerobe Sporenbildner der Gattung Clostri-
dium. Haufigster Erreger ist Clostridium perfringens. Andere
sind C. novyi, C. septicum und C. histolyticum.

I

Klinische Bilder Schon Stunden nach Infektion kommt es
beim Extremititen- bzw. Weichteilgasbrand zu Odembil-
dung, Verfarbung der Haut, Gasbildung im Gewebe und massi-
ver Schmerzhaftigkeit. Wenn die im Wundbereich gebildeten
Toxine in die Blutbahn gelangen, kommt es zu systemischen
Zeichen (hohes Fieber, Unruhe und Kreislaufstorungen bis
zum Schock). Nach dickdarmchirurgischen Eingriffen, Abdo-
minalverletzungen mit Dickdarmldsion oder bei nicht kunst-
gerechtem Abort kann der meist sehr foudroyant verlaufende
Darmgasbrand mit auch bei addquater Therapie sehr hoher
Letalitdt entstehen.

Bei internistischen Patienten kann ein Gasdodem auf dem
Boden einer arteriellen Verschlusskrankheit mit Ulkus v. a. im
Bereich der unteren Extremititen auftreten. Die Infektion er-
folgt iiberwiegend aus der normalen Hautflora der Zwischen-
zehenrdume.

Klostridien — meist C. septicum - konnen auch ein allge-
mein-septikdmisches Krankheitsbild ohne typische Gasbrand-
symptomatik verursachen. Dies ist nicht selten bei Patienten
mit anderen Grunderkrankungen im Bereich des Dickdarms
(Divertikulitis, Dickdarmkarzinom). Klostridien werden hier
in der Blutkultur nachgewiesen.

I
Therapie Penicillin G (20-30 Mega), evtl. kombiniert mit
Metronidazol.

Tetanus

Synonym: Wundstarrkrampf
Definition Klassische chirurgische Infektionskrankheit,
nach jeder Verletzung ohne ausreichenden Antikorperschutz
moglich. Erreger ist Clostridium tetani.

Pathogenetisch verantwortlich fiir das Krankheitsbild ist
das am Ort der Infektion (Wunde) gebildete Tetanustoxin (Te-
tanospasmin). Es gelangt entlang den Nervenbahnen, selten
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tiber das Gefifisystem zu den Vorderhornern des Riicken-
marks, die erregungsmodulierend auf motorische Neurone
wirken. Dort blockiert es die Freisetzung der Transmittersubs-
tanzen Glycin und y-Aminobuttersaure. Dies fithrt zu unkont-
rollierten Fortsetzungen der Erregerimpulse aus dem zentralen
Nervensystem (Spastik).

I

Klinische Bilder  Vielfiltige Symptomatik mit tonisch-kloni-
schen Krimpfen und vegetativen Erscheinungen. Nach Inku-
bationszeit (4-14 Tage) kommt es zunichst zur Tonuserho-
hung der Muskulatur, v. a. im Bereich der Kaumuskulatur
(Trismus). Der Befall der mimischen Muskulatur fithrt zum
grinsend-weinerlichen Gesichtsausdruck (Risus sardonicus),
ein Befall der Nacken- und Riickenmuskulatur zum charakte-
ristischen Opisthotonus. Durch geringste Auflenreize kommt
es zur Auslosung der tonisch-klonischen Krampfe bei vollem
Bewusstsein. Unbehandelt fithrt die Ldhmung von Schlund-
muskulatur, Zwerchfell und Glottis letztlich zum Erstickungs-
tod.

I

Diagnostik  Kultureller Erregernachweis (gelingt nur sel-
ten!); wichtiger: Toxinnachweis durch Tierversuch aus dem
Wundexzidat.

I
Therapie Sorgfiltige Wundtoilette, Penicillin-G-Gabe zur
Verhinderung der weiteren Vermehrung und der dadurch be-
dingten Toxinbildung. Mdglichst frithzeitige Gabe von Antito-
xin, da dieses gegen schon im zentralen Nervensystem gebun-
denes Tetanustoxin nicht mehr wirksam ist! Ferner lang dau-
ernde intensivtherapeutische Behandlung im Vollbild der Er-
krankung mit Sedierung, Muskelrelaxierung und dadurch
bedingter Dauerbeatmung.
Entscheidende Bedeutung kommt daher der Tetanuspro-
phylaxe bei Verletzungen zu:
o ausreichende Grundimmunisierung mit Tetanustoxoid-
impfstoff
o Auffrischungsimpfungen in vorgegebenen Zeitabstinden
» zusitzliche Gabe von Tetanushyperimmunglobulin, wenn
kein ausreichender Impfschutz besteht bzw. nicht sicher
nachgewiesen werden kann.
Hohe Letalitit beim Vollbild der Erkrankung (> Kap. 13.10).

Antibiotikaassoziierte pseudomembrandse Kolitis

Synonym: Clostridium-difficile-Infektion

Epidemiologie Clostridium difficile ist Erreger der antibio-
tikaassoziierten Diarrhé bzw. der antibiotikaassoziierten pseu-
domembrandsen Kolitis. Diese Krankheitsbilder treten iiber-
wiegend infolge léngerer Antibiotikatherapie (Ausnahmen
bisher nur Vancomycin, Teicoplanin und Metronidazol) auf.
Zunehmend gibt es auch nosokomiale Fille, v. a. unter geriatri-
schen Patienten.
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Es ist eine insgesamt seltene Erkrankung, larvierte Verlaufe

oder die antibiotikaassoziierte Diarrh¢ sind wesentlich héufi-
ger und entgehen oft der Diagnose.
Pathogenese Durch Antibiotikatherapie kommt es evtl. zur
Umstellung in der Dickdarmflora, die durch selektive Keimab-
totung zum Uberwuchern oder sekundiren Einwandern von
Clostridium difficile fithrt. Dieses produziert 2 verschiedene
Toxine mit zytotoxischem Effekt auf die Mukosa des Darms
bzw. mit enterotoxischer Wirkung.

e
Klinische Bilder ~Gehdufte, teils blutige Durchfille und ko-
likartige Mittel- und Unterbauchschmerzen, evtl. so stark, dass
der Eindruck eines akuten Abdomens entsteht. Zugleich Fieber
mit oder ohne Schiittelfrost.

I
Diagnostik  Klinisch-chemisch finden sich Leukozytose,
BSG-Erhohung, Thrombopenie und Hypalbumindmie. Diag-
nosesicherung durch Koloskopie und Toxinnachweis im Stuhl
(ELISA), evtl. zusitzlich ein kultureller Erregernachweis. Die
Morphologie der Mukosa in diesem Zustand reicht von einem
Odem iiber Auflagerung von weiflichen Plaques bis hin zur
Bildung von Pseudomembranen, die aus Fibrin, neutrophilen
und eosinophilen Granulozyten und Nekrosen bestehen.

I
Therapie Sofortiges Absetzen der Antibiotika, gefolgt von
der oralen Gabe von Vancomycin (oral nicht resorbierbar)
oder Metronidazol (leichte Fille).

Verlauf und Prognose Seltene, aber schwerwiegende Kom-
plikationen: toxisches Megakolon, spontane Dickdarmperfora-
tion und dadurch entstehende Peritonitis und Sepsis.

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Ursache: Storung der Darmflora durch lang dauernde
Antibiotikatherapie beginstigt die Ausbreitung von Clostridium
difficile

« Wichtigste Symptome: blutige Durchfalle, kolikartige Bauch-
schmerzen

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Anamnese, Koloskopie
und Toxin- und/oder Erregernachweis im Stuhl

« Wichtigste therapeutische MaBnahmen: Vancomycin oder Metro-
nidazol oral, Absetzen der systemischen Antibiotikatherapie

Botulismus

Synonym: Allantiasis

Definition Keine eigentliche Infektionskrankheit, sondern
Intoxikation mit dem von Clostridium botulinum produzier-
ten Toxin, das in 7 verschiedene Typen unterteilt werden kann.
Es ist nach heutigem Kenntnisstand das stirkste bakterielle
Toxin.

Pathogenese Botulinumtoxin ist hitzelabil und wird durch
lingeres Kochen zerstort. Es wird unter geeigneten anaeroben
Bedingungen von C. botulinum v. a. in verdorbenen Lebens-
mitteln (Gemiise, Fisch, Fleisch) produziert und wirkt neuro-
toxisch. Angriffspunkte sind die Nervenendplatten des peri-
pheren Nervensystems, wo die Freisetzung von Acetylcholin
verhindert wird. So kommt es zur Lihmung der betroffenen
Muskulatur, zuerst der Augenmuskeln (Doppelbilder). Der
Tod erfolgt durch Paralyse der Atemmuskulatur.

I
Diagnostik Mikrobiologisch-diagnostischer Toxinnachweis
aus dem Lebensmittel, Erbrochenen oder Serum durch Tier-
versuch.

I
Therapie Frithzeitige Gabe von Antitoxin. Eine Antibiotika-
gabe ist sinnlos (> Kap. 26.6).

Man unterscheidet die zyklischen Allgemeininfektionen Ty-
phus und Paratyphus von den mit Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfillen einhergehenden Enteritissalmonellosen. Die Uber-
tragung erfolgt iberwiegend auf oralem Infektionsweg.
Definition Die Gattung Salmonella hat einen sehr grofien
Arten- bzw. Serovarreichtum. Es handelt sich um gramnegati-
ve Stabchen aus der Familie der Enterobakterien. Nach heute
giiltiger, aber umstrittener exakter Taxonomie ist der einzige
humanmedizinisch bedeutende Vertreter die Spezies Salmo-
nella enterica bzw. die Subspezies Salmonella enterica subspe-
cies enterica mit einer groflen Vielfalt an Serovaren (zur Ab-
grenzung von Speziesnamen werden die Serovare mit Grof3-
buchstaben gekennzeichnet).

Unter klinischen Gesichtspunkten hat sich folgende Eintei-
lung bewdhrt: S. Typhi (die abgekiirzte Form von S. enterica
subsp. enterica serovar Typhi) ist klassischer Erreger des Ty-
phus, S. Paratyphi (S. enterica subsp. enterica serovar Paraty-
phi) der Erreger des Paratyphus, unterteilt in die Gruppen A,
B und C. Wichtigste Erreger von Enteritissalmonellosen sind
S. Typhimurium (S. enterica subsp. enterica serovar Typhi-
murium) und S. Enteritidis (S. enterica subsp. enterica serovar
Enteritidis). Die iibrigen Enteritissalmonellen werden auf-
grund ihrer Oberflichenantigene (O-Gruppen) und Geiflelan-
tigene (H-Gruppen) typisiert. Sie werden aufgrund der Anti-
genformel benannt oder mit einem speziellen Namen, der
meist nach dem ersten Nachweisort erfolgt (z. B. S. Coeln).
Diese reprisentieren dann Serovare und keine (!) Spezies oder
Subspezies.



Typhus abdominalis

Synonym: Typhus

Epidemiologie Typhus wird durch Salmonella Typhi her-
vorgerufen und kommt weltweit vor, jahrlich erkranken welt-
weit ca. 16 Mio. mit ca. 600 000 Todesféllen. Meist handelt es
sich hier um eingeschleppte Fille aus dem indischen Subkonti-
nent, aus Afrika und seltener aus Lateinamerika, autochthone
Typhusfille sind bei uns extrem selten. 2005 wurden in
Deutschland 136 Fille von Typhus und Parathypus gemeldet.
Der Mensch ist das einzige Erregerreservoir fiir S. Typhi.
Hauptinfektionsquelle sind Dauerausscheider, die nach durch-
gemachter manifester oder nach inapparent verlaufender In-
fektion weiter S. Typhi fiir > 1 Jahr im Stuhl oder Urin aus-
scheiden. Die Ubertragung erfolgt fikal-oral, v. a. indirekt
durch Trinkwasser oder kontaminierte Lebensmittel. Insekten
konnen eine indirekte Ubertrigerfunktion einnehmen.
Pathogenese Nach oraler Aufnahme gelangen die Bakterien
in den Darm. Da nur ein Teil im sauren Milieu des Magens
tiberlebt, sind zur Infektion meist hohe Keimzahlen nétig. Die
Erreger penetrieren das Darmepithel iiber M-Zellen der Muko-
sa {iber den Peyer'schen Plaques durch Endozytose. Nach Pas-
sage des Darmepithels werden die Bakterien von Makrophagen
aufgenommen, in denen sie sich vermehren. Anschlieflend ge-
langen sie tiber Lymphgefifle in die Blutbahn und kénnen so
zu verschiedenen Organen gelangen. Salmonella spp. vermeh-
ren sich intrazelluldr in den Zellen des mononukledr-phagozy-
taren Systems von Lymphknoten, Milz, Leber und Knochen-
mark.

|

Symptome Nach einer Inkubationszeit von 1-2 Wochen

(bei geringerer Infektionsdosis auch lianger) typischer Krank-

heitsverlauf:

« 1. Krankheitswoche: stufenformiger Fieberanstieg bis zu
einer Kontinua mit 39-41 °C am Ende der Woche (> Abb.
13.72). Auerdem abdominelle Schmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen, Kopfschmerzen, Husten, Konjunktivitis und Diarrhé
oder Obstipation (bei jeweils 50%); meist relative Bradykar-
die

¢ 2. Krankheitswoche: Kontinua mit Temperaturen von 39
bis 41 °C. Z. T. Splenomegalie, Rasselgerausche bei Auskul-
tation und typischer kleinfleckiger makulopapuldrer Haut-
ausschlag (Roseolen, > Abb. 13.73). Schweres Krankheits-
gefiihl, evtl. delirante Zustande und erbsbreiartige Durch-
fille bei jedem 3. Patienten

¢ 3. Krankheitswoche: durch den Befall des lymphozytiren
Gewebes der Lymphfollikel bzw. der Peyer-Plaques evtl. in-
testinale Blutungen, vereinzelt Perforation des Darms mit
nachfolgender Peritonitis

* 4. Krankheitswoche: Entfieberung beim unbehandelten
Patienten. Die Letalitét bei importierten Féllen liegt bei
<1%.
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Abb. 13.72 Typischer klinischer Verlauf einer Typhus-/Paraty-
phuserkrankung bei fehlender spezifischer antibiotischer Behand-
lung. Unten sind die Tage angegeben, an denen Erregernachweise im Stuhl
und Blut gefihrt werden kénnen.

Abb. 13.73 Typhus abdominalis. Roseolen.

Dieser typische wochenlange Krankheitsverlauf ist heute sel-
ten, da auch ohne die Diagnose ,,Typhus“ meist eine kalkulier-
te, breite antibakterielle Chemotherapie begonnen wird, die
auch S. Typhi einschliefit. Die Letalitdt bei importierten Fallen
liegt in Deutschland bei < 1%.

|

Diagnostik Bei entsprechender Reiseanamnese und typi-
schem Fieberverlauf ldsst sich haufig klinisch die Verdachtsdi-
agnose stellen. Richtungweisend sind das Auftreten von Roseo-
len, eine Leukopenie, das Fehlen eosinophiler Leukozyten im
Differentialblutbild mehrerer Blutausstriche und eine relative
Bradykardie. Die kulturelle Erregerdiagnose gelingt im sehr
frithen Krankheitsstadium evtl. noch im Stuhl, meist aber in
der 1. und 2. Krankheitswoche nur in der Blutkultur, zur Erhé-
hung der Sensitivitdt sollten multiple Blutkulturen abgenom-
men werden. Die kulturelle Untersuchung von Knochenmark
ist besonders sensitiv.
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Tab. 13.40 Spektrum wichtiger invasiver und nichtinvasiver
bakterieller Enteritiserreger

Lokalisation Proximaler Diinndarm  Distaler Diinndarm +

Kolon
Klinik (Wassrige) Diarrho Dysenterie
Leukozyten - +
im Stuhl
Erreger Bacillus cereus (Toxin) ~ Campylobacter spp.”

Clostridium perfringens  Clostridium difficile”

(Toxin) Escherichia coli (EIEC,
Escherichia coli (ETEC,  EHEC)
EPEC) Salmonella spp.*/**

Salmonella spp.*/**
Staphylococcus aureus
(Toxin)

Vibrio cholerae

Salmonella Typhi/S. Para-
typhi**

Shigella spp.

Vibrio parahaemolyticus
Yersinia. enterocolitica”

* Mischformen maglich
** Systemische Infektion mdglich, z. B. Typhus abdominalis

Am Ende der 2. Krankheitswoche lsst sich der Erreger meist
wieder aus dem Stuhl isolieren. Der Antikorpernachweis ist fiir
die Akutdiagnostik wenig hilfreich. Wegen der schwierigen
Isolierungsbedingungen (Selektivnahrboden nétig!) kann dies
mehrere Tage erfordern. Ab Ende der 1. bzw. Beginn der
2. Krankheitswoche kommt es zur messbaren Antikorperbil-
dung, hohe Titer werden ab der 3. Woche erreicht. Dann kann
die Diagnose serologisch (Widal-Reaktion) bestitigt werden.
Bei sehr frith begonnener antibiotischer Therapie kann der An-
tikorpernachweis negativ bleiben. Zur Differentialdiagnose sie-
he auch > Tabelle 13.40.

I
Therapie Bei Erwachsenen Gabe von Fluorchinolonen, z. B.
Ciprofloxacin fiir 5-7 Tage. Typisch ist eine nur langsame Ent-
fieberung innerhalb von ca. 4 Tagen. Eine zunehmende Resis-
tenzentwicklung ist bei den frither eingesetzten Antibiotika zu
beobachten, aber auch Resistenz gegeniiber Chinolonen wird
v. a. auf dem indischen Subkontinent und in Vietnam héufiger.
Drittgenerations-Cephalosporine sind hier eine Alternative.
Ein durchgemachter Typhus verleiht normalerweise eine lin-
ger dauernde Immunitdt. Eine aktive Schutzimpfung steht
zur Verfiigung (Reiseimpfung). Typhus ist nach dem Infekti-
onsschutzgesetz meldepflichtig.

Entscheidend zur Verhiitung und Bekémpfung von Typhus
ist bei uns die Einhaltung hoher Standards in der Lebensmit-
tel- und Wasserhygiene. Durch suffiziente Meldesysteme wer-
den Ausbriiche frithzeitig erkannt. Dauerausscheider werden
regelméBig durch die Gesundheitsbehorden tiberwacht (zur
Meldepflicht s. IFSG nach § 6 Abs. 1 Nr. 1). Erkrankte werden
im Krankenhaus isoliert, entsprechende Vorschriften zur lau-
fenden Desinfektion miissen beachtet werden.

Komplikationen

Toxisch bedingte Kreislaufdepression

Herzversagen als Folge einer typhosen Myokarditis

Erregerdissemination und entsprechende Infektionssympto-
matik: Meningitis, Pneumonie, Cholezystitis, Arthritis,
Spondylitis, Osteomyelitis, mykotisches Aneurysma

Dauerausscheider (ca. 1-4% der unbehandelten Patienten)

ZUSAMMENFASSUNG

« Ursache: Infektion mit Salmonella Typhi durch kontaminiertes
Trinkwasser und kontaminierte Lebensmittel; besondere Anste-
ckungsgefahr durch asymptomatische Dauerausscheider. Reise-
anamnese!

« Wichtigste Symptome: stufenférmiger Fieberanstieg bis 40 °C,
dann Kontinua, Bauch- und Kopfschmerzen, relative Bradykardie,
spater Roseolen, Diarrhd oder Obstipation

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Reiseanamnese, Differenti-
alblutbild (Leukopenie, keine Eosinophilen), Erregernachweis aus
der Blutkultur, spater aus dem Stuhl

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Chinolone

Paratyphus

Typhusahnliches Krankheitsbild, hervorgerufen durch S. ente-
rica subsp. enterica serovar Paratyphi mit oft weniger ausge-
préagter Symptomatik als bei Typhus. Diagnostik und Therapie
wie beim Typhus abdominalis.

Der Paratyphus A, hervorgerufen durch S. enterica serovar
Paratyphi A (Salmonella Paratyphi A), und der Paratyphus C,
verursacht durch S. enterica serovar Paratyphi C (Salmonella
Paratyphi C), kommen nur in sub- und tropischen Landern
und vereinzelt in Regionen des Mittelmeerraumes vor.

Der von S. enterica serovar Paratyphi B (Salmonella Paraty-
phi B) ausgeloste Paratyphus B kommt dagegen auch in
Deutschland vor. Die genannten Erreger kénnen auch ein rein
enteritisches Krankheitsbild (s. u.) hervorrufen.

Salmonellenenteritis

Synonym: Enteritissalmonellose

Epidemiologie und Ubertragung S. Typhimurium und S.
Enteritidis sind die beiden hiufigsten Erreger der Salmonellen-
enteritis, mit > 50 000 gemeldeten Fillen in Deutschland im
Jahr 2005 und nach der Campylobacter-Enteritis die zweithau-
figste bakterielle Durchfallerkrankung. Viele weitere Enteritis-
salmonellen kénnen ein gleichartiges Krankheitsbild verursa-
chen. Erregerreservoire sind Schweine, Rinder und v. a. Geflii-
gel. Die Ubertragung erfolgt durch den Verzehr kontaminierter
Lebensmittel (Gefliigel, Eierspeisen, Milchprodukte). Die In-
kubationszeit betrdgt 6-48 h.



I
Symptome Wissrige Diarrhden, abdominelle Schmerzen,
und vereinzelt Erbrechen. Gelegentlich Fieber.

I
Diagnostik Erregernachweis im Stuhl. Bei kleinen Kindern,
Alteren oder Immungeschwichten konnen Enteritissalmonel-
losen auch septisch verlaufen, hier gelingt der Erregernachweis
in der Blutkultur.

I
Therapie Rein symptomatisch durch Fliissigkeits- und Elek-
trolytersatz. Eine primére Antibiotikatherapie kiirzt den Ver-
lauf nicht ab, kann aber die Dauer der Erregerausscheidung
verlingern. Sie ist nur bei schwerem klinischem Krankheits-
bild, Auftreten von Komplikationen (s. u.), bei Sduglingen und
Kleinkindern und Immunsupprimierten indiziert; zum Einsatz
kommen meist Co-trimoxazol und Fluorchinolone.

Komplikationen Gefiirchtet ist die wihrend der Bakteridmie
mogliche Dissemination der Erreger, die zu schweren extrain-
testinalen Manifestationen wie Organabszessen, Osteomyelitis,
Spondylodiszitis, abszedierender Pneumonie, Pyelonephritis,
Endokarditis und mykotischem Aneurysma fithren kann. Bei
HIV-Patienten kann die Salmonellensepsis, wie die Sepsis ge-
nerell, deutlich blander verlaufen, Komplikationen treten aber
mit gleicher Haufigkeit auf.

Beziiglich Lebensmittelhygiene und Préivention der Enteri-
tissalmonellosen gilt das fiir Typhus abdominalis Gesagte.

Dauerausscheider treten mit einer Haufigkeit von 0,2-0,6%
auf.

Synonym: bakterielle Ruhr

Praxisfall

Il Ein 21-Jahriger wird mit kolikartigen Mittel- und Unter-
bauchschmerzen in die Klinik eingewiesen. Anamnese: Riick-
kehr vor 2 Tagen von 4-wochiger Rundreise durch die Tiirkei.
Seit gestern Durchfille mit zunehmender Stirke und Frequenz.
Jede Stuhlentleerung sei mit stirksten Bauchschmerzen ver-
bunden. Klinik: sehr geringe produzierte Stuhlmenge, mit
Auflagerungen von Schleim und Blut. Stark druckschmerzhaf-
ter Mittel- und Unterbauch. Bei der Koloskopie, die wegen
sehr starker Schmerzen nach kurzer Zeit abgebrochen werden
muss, zeigt sich eine stark entziindlich veranderte Dickdarm-
schleimhaut im einsehbaren sigmoidalen Bereich mit Rotung,
Odem und vereinzelten ulzerdsen Aufwerfungen. Mit der Ver-
dachtsdiagnose Ruhr werden korperwarmer Stuhl zur Unter-
suchung auf Amoben sowie ein Rektalabstrich zum Nachweis
von Shigellen entnommen. Nach 2 Tagen wird Shigella boydii
im Rektalabstrich identifiziert und eine Therapie mit Fluorchi-
nolonen eingeleitet. 1l
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Definition Shigellen sind unbewegliche gramnegative Stab-
chenbakterien aus der Familie der Enterobacteriaceae. Erreger
der klassischen bakteriellen Ruhr ist Shigella dysenteriae. Wei-
tere Spezies sind S. boydii, S. flexneri und S. sonnei, die meist
ein weniger schweres Krankheitsbild verusachen.
Epidemiologie S. dysenteriae kommt fast nur in sub- und
tropischen Gebieten Asiens und Afrikas vor. S. boydii hat als
hauptséchliche Verbreitungsgebiete Vorderasien und Nordaf-
rika. S. flexneri und S. sonnei kommen weltweit vor, letzterer
ist haufigster Erreger der bakteriellen Ruhr in Europa und USA.
Weltweit erkranken jéhrlich 200 Mio. Menschen mit 650 000
Todesfillen. 2005 wurden in Deutschland 1164 Erkrankungen
gemeldet. Der Mensch ist als manifest Erkrankter oder als
Dauerausscheider einziges Erregerreservoir der Shigellen, die
mit dem Stuhl ausgeschieden werden. Die Infektion erfolgt
meist oral durch Wasser oder kontaminierte Lebensmittel, we-
gen der niedrigen Infektionsdosis (s. u.) ist auch eine direkte
Ubertragung von Mensch zu Mensch méglich. V. a. in Lindern
mit niedrigem Hygienestandard sind Fliegen Ubertrager. Au-
tochthone Ruhrfille treten bei uns nur selten auf.

Pathogenese Nach oraler Aufnahme gelangen die Shigellen in
den Darm, bei schweren Ruhrverldufen manifestiert sich die Er-
krankung v. a. als oberflichliche Infektion des Dickdarms. Die
Erreger dringen in Epithelzellen ein, vermehren sich dort und be-
fallen benachbarte Zellen, sie durchdringen meist nicht die Mu-
kosa. Die Invasivitdt ist der wichtigste Virulenzfaktor. Ferner
spielen verschiedene von den Shigellenspezies gebildete Exotoxi-
ne eine Rolle bei der Ausbildung von Nekrosen und Geschwiiren
in der Mukosa des Dickdarms. Das von S. dysenteriae Typ I gebil-
dete Shiga-Toxin ist ein potentes bakterielles Toxin mit neuroto-
xischer und zytotoxischer Wirkung. Bei schweren Verlaufsfor-
men kommt es in der Mukosa des Dickdarms zu Nekrosen und
Geschwiirsbildung. Shigellen sind hochinfektids, die fiir eine In-
fektion erforderliche Erregermenge liegt bei nur 200 Bakterien.

I
Symptome Nach kurzer Inkubationszeit (6-72 h, selten lin-
ger) Beginn der Erkrankung mit Fieber, Ubelkeit, Erbrechen
und zunehmend wissrigem Durchfall mit Beimengungen von
Schleim, Eiter und Blut (sog. Ruhr). Charakteristisch sind dann
sehr hdufige (bis zu 40/Tag) geringvolumige Stuhlentleerun-
gen, verbunden mit abdominellen Schmerzen und schmerz-
haftem Stuhldrang (Tenesmen). Die Fieberhohe nimmt ab.

Bei Infektion mit stark toxinbildenden Stimmen kommen
allgemein-toxische Erscheinungen v. a. an Herz-Kreislauf- und
Zentralnervensystem hinzu.

Manchmal entsteht nach der akuten eine chronisch-subaku-
te Verlaufsform mit wechselnden Durchfillen. Im Gefolge von
Shigellosen konnen postinfektioses, mit heftigen Arthralgien
einhergehendes Reiter-Syndrom und ein hdmolytisch-urdmi-
sches Syndrom (> Kap. 19.7.4) auftreten.

Die durch S. flexneri und S. sonnei in unseren Breiten verur-
sachte Ruhr verlduft meist mild mit gastroenteritischen Be-
schwerden mit Durchfall; die kolitische Komponente kann feh-
len.
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I

Diagnostik Nachweis zahlreicher Leukozyten im Stuhlaus-
strich. Diagnosesicherung durch Erregernachweis im Stuhl
oder besser im Rektalabstrich. Stuhlprobe bzw. Rektalabstrich
miissen umgehend ins mikrobiologische Institut gebracht wer-
den, da die Erreger sehr empfindlich sind und rasch absterben.
Die Erregerausscheidung ist zu Erkrankungsbeginn am hochs-
ten.

Differentialdiagnose

Antibiotikaassoziierte pseudomembrandse Enterokolitis

Colitis ulcerosa

Amoébenruhr durch Entamoeba histolytica

Enteritiden durch andere bakterielle Erreger (Campylobac-

ter, Yersinien, Salmonellen)

Therapie Symptomatische Therapie mit Fliissigkeitsersatz
bei leichten enteritischen Verlaufsformen. Fluorchinolone fiir
3 Tage bei schweren Verlaufsformen.

Priavention Eine Impfprophylaxe ist nicht méglich. Wich-
tigste Praventivmafinahme ist die Verbesserung der personli-
chen und allgemeinen Hygienebedingungen. Dauerausscheider
unterliegen entsprechender Uberwachung durch die Gesund-
heitsbehorde. Meldepflicht besteht bei Erkrankung und Tod (s.
IFSG nach § 6 Abs. 1 Nr. 1).

Verlauf und Prognose Seltene, aber oft todliche Komplikati-
onen: schwere Dehydratation mit Krampfanfillen, Darmblu-
tungen und Darmperforationen mit folgender Peritonitis.

ZUSAMMENFASSUNG

« Ursache: Shigelleninfektion durch kontaminiertes Wasser oder
Nahrungsmittel

« Wichtigste Symptome: sehr haufige Stuhlentleerungen, typischer-
weise mit Schleim-, Eiter- oder und Blutbeimengungen, Tenesmen

* Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Erregernachweis im Stuhl
oder Rektalabstrich, Rektoskopie

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: symptomatisch, bei schwe-
rem Verlauf Gabe von Fluorchinolonen

Definition Die gramnegativen Stibchen der Gattung Yersi-
nia gehoren zur Familie der Enterobacteriaceae. Historisch be-
deutsamste Spezies ist Yersinia pestis, Erreger der Pest, sie
kommt in Mitteleuropa nicht mehr vor. Die beiden Spezies Y.
enterocolitica und Y. pseudotuberculosis kommen weltweit
vor. Sie verursachen altersabhingig unterschiedliche Infekti-
onssyndrome, darunter Enterokolitis, terminale Ileitis und
mesenteriale Lymphadenitis (Pseudoappendizitis). Im Jahr
2005 sind in Deutschland 5600 Yersiniose-Falle gemeldet wor-
den.

Yersinia enterocolitica

Epidemiologie Y. enterocolitica kommt weltweit vor. Die
hdufigsten Serotypen in Europa sind 0:3 und 0:9. Wichtigste
Infektionsquellen sind Haus- und Wildtiere, kontaminiertes
Wasser und kontaminierte, unzureichend erhitzte Nahrungs-
mittel tierischer Herkunft (v. a. unpasteurisierte Milch und
Schweinefleisch). Die Infektion erfolgt peroral (> Tab. 13.40)
bei hoher Infektionsdosis. Die Erreger konnen sich auch bei
Kithlschranktemperaturen vermehren. Vereinzelt kommt es
daher auch zur Infektion durch kontaminierte Blutkonserven.
Pathogenese Yersinien haften nach peroraler Aufnahme am
Mukosaepithel, dann erfolgt die Invasion in die M-Zellen des ter-
minalen Ileums. In der Schleimhaut und in den Peyer'schen
Plaques konnen geschwiirige Lasionen entstehen, es werden
auch die mesenterialen Lymphknoten befallen, die sich stark ver-
groflern konnen. Gesichert ist die Bedeutung plasmidkodierter
duflerer Membranproteine (YOPs) fiir die Humanpathogenitit.

I

Symptome Es gibt mehrere Verlaufsformen:

o akute Enteritis bzw. Enterokolitis: am haufigsten; befillt
meist Sduglinge und Kleinkinder bis zu 4 Jahren. Es impo-
nieren Fieber, Ubelkeit, Erbrechen, abdominelle Schmer-
zen, allgemeines Krankheitsgefiihl, breiige bis wéssrige
Stithle. Seltener ein ruhrahnliches Krankheitsbild mit
Schleim- oder Blutbeimengungen. Meist akuter Beginn der
Erkrankung und Sistieren der Symptome spitestens nach
2-3 Wochen.

 mesenteriale Lymphadenitis (Pseudoappendizitis, kann
mit akuter oder subakuter Appendizitis verwechselt wer-
den): leichtere abdominelle Schmerzsymptomatik mit
Durchfillen bis zum Bild des akuten Abdomens

« septischer Krankheitsverlauf: sehr selten und fast nur bei
schweren Grunderkrankungen (Leberzirrhose, Diabetes,
chronischer Alkoholabusus und maligne Tumoren). Beson-
ders hiufig entwickeln Dialysepatienten unter Desferoxamin-
B-Therapie eine systemische Yersiniose, da dieses Eisenkom-
plexion von den Yersinien als enterale ,,Eisenquelle” genutzt
werden kann und das Wachstum der Erreger begiinstigt.

Bei allen Formen sind Tage nach Beginn der Diarrhé bis zu

4 Wochen danach reaktiv-immunpathologische Para- oder

Postinfektionssyndrome maglich. Die wichtigsten sind Arth-

ralgien, Polyarthritis, Erythema nodosum, Morbus Reiter,

Uveitis. Deren Auftreten ist signifikant mit dem Histokompati-

bilitatsantigen HLA-B27 assoziiert. Die Symptomatik kann

mehrere Monate anhalten.

I

Diagnostik Erregernachweis aus Stuhl, Operationsmaterial
und evtl. aus der Blutkultur. Antikdrpernachweisverfahren
(Mikroagglutination, ELISA, Westernblot) spielen in der Diag-
nostik der akuten Enterokolitiden keine wesentliche Rolle. Bei
subakut oder chronisch verlaufenden Pseudoappendizitisfor-
men und Postinfektionssyndromen sind sie dagegen ausschlag-
gebend.



I

Therapie Meist selbstlimitierende Erkrankung, keine anti-
bakterielle Chemotherapie notig. Bei schwerem oder septi-
schem Verlauf Behandlung mit Tetrazyklinen, Chinolonen,
Co-trimoxazol oder Aminoglykosiden.

Yersinia pseudotuberculosis

Definition Erkrankungen durch Y. pseudotuberculosis sind
Zooanthroponosen. Ein fikal-oraler Infektionsweg wird ange-
nommen, Infektionsquelle sind infizierte Tiere oder kontami-
nierte tierische Nahrungsmittel. Eine Besonderheit scheint die
Affinitét von Y. pseudotuberculosis zum lymphatischen Gewe-
be im abdominellen Bereich zu sein.

Wichtigste klinische Manifestation ist die Pseudoappendi-
zitis (mesenteriale Lymphadenitis, akute terminale Ileitis), die
ihren Haufigkeitsgipfel in der Altersgruppe von 6-14 Jahren
hat.

I
Symptome Fieber und Schmerzen im rechten Unterbauch.
Extrem selten septischer Verlauf, dann v. a. bei stark abwehr-
geschwichten Patienten.

Begleitende Krankheitserscheinungen sind reaktive Arthri-
tis und Erythema nodosum.

I

Diagnostik  Erregernachweis aus Schleimhautbiopsien,
Operationsmaterial, seltener aus Stuhl. Die serologische Diag-
nostik (Titerverlauf im Mikroagglutinationstest) spielt jedoch
eine wichtige Rolle.

I

Therapie Meist keine antibakterielle Chemotherapie erfor-
derlich. Nur bei schwerem septischem Verlauf Antibiotika-
therapie mit Ampicillin, Tetrazyklinen oder Aminoglykosi-
den.

Pest

Atiologie Eine der iltesten und gefihrlichsten Zooanthropo-
nosen, hervorgerufen durch Y. pestis. Nagetiere, v. a. Ratten,
sind wichtigstes Erregerreservoir, Flohe die wichtigsten Vekto-
ren.

Epidemiologie Kommt in Europa nicht mehr vor. Sporadi-
sche Fille werden aus dem nérdlichen und sidlichen Afrika,
aus den USA, Siidamerika und weiten Teilen Asiens berichtet.
Jahrlich werden weltweit mehrere Tausend Krankheitsfille ge-
meldet. Wegen der relativ kurzen Inkubationszeit sind auch
touristisch eingeschleppte Fille extrem selten (zur Meldepflicht
s. IFSG nach § 6 Abs. 1 Nr. 1).
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Tab.13.41 Fakultativ pathogene gramnegative Stabchen der Fa-
milie Enterobacteriaceae

Gattung | Haufige Arten

Citrobacter C. freundii
C. koseri (friiher C. diversus)
Enterobacter E. cloacae
E. aerogenes
Escherichia E. coli
Klebsiella K. pneumoniae
K. oxytoca
Morganella M. morganii
Proteus P. mirabilis
P. vulgaris
Providencia P. stuartii
P. rettgeri
Serratia S. marcescens
S. liquefaciens
|
Symptome Bedeutende Verlaufsformen:

* Beulenpest: Befall der regionalen Lymphknoten im Abfluss-
bereich der Bissstelle des infizierten Flohs mit schwerer All-
gemeinsymptomatik

o Lungenpest: aerogene Ubertragung von Mensch zu Mensch
mit hoher Letalitit.

I

Therapie Gutbehandelbar mit Antibiotika (Gentamicin oder
Doxycyclin). Die Pest verursachte in den letzten Jahren nur sel-
ten grofere Epidemien und hat viel von ihrem fritheren Schre-
cken verloren.

Definition Die Familie der Enterobacteriaceae zeichnet sich
durch groflen Artenreichtum aus. Viele Gattungen besitzen
auch humanmedizinische Bedeutung. Wihrend den Salmonel-
len, Shigellen und Yersinien iiberwiegend spezielle Krankheits-
entititen zugeordnet werden konnen, ist dies fiir die meisten
anderen Gattungen nicht moglich. Daher werden diese Entero-
bacteriaceae-Arten als fakultativ pathogene Erreger gesondert
betrachtet (> Tab. 13.41).

Viele ambulant erworbene, aber auch nosokomiale Infekti-
onen werden durch Enterobakterien verursacht. Dies gilt v. a.
fir Harnwegsinfektionen, Gallenwegsinfektionen, Pneumo-
nien, Wundinfektionen und Peritonitiden. Oft kommt es hier
zu sekunddren Bakteridmien mit Erregerdissemination in die
Blutbahn und dem klinischen Bild der Sepsis oder des septi-
schen Schocks. Diese Bakterien tragen daher entscheidend zur
Morbiditit und Mortalitit von hospitalisierten Patienten bei.
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Epidemiologie Die natiirlichen Standorte der verschiedenen
Gattungen sind z. T. sehr unterschiedlich, daher unterscheiden
sich mogliche Infektionswege und ihre Epidemiologie. So ist
z. B. der natiirliche Standort von E. coli und z. T. auch der Gat-
tungen Klebsiella, Citrobacter, Enterobacter und Proteus der
Darm von Mensch und Tier; daher das Vorkommen dieser Er-
reger bei ambulant erworbenen Harn- und Gallenwegsinfektio-
nen. Unter Einfluss einer vorangegangenen Antibiotikatherapie
kommt es v. a. unter stationdren Bedingungen zur raschen Ko-
lonisation des Oropharynx als Ausgangspunkt fiir eine nosoko-
miale Pneumonie. Andere Eintrittspforten (Schmutz-Schmier-
infektion) sind z. B. Wunden, Drainagen, intravasale Katheter
und Harnableitungssysteme. Die Erreger entstammen dabei
der patienteneigenen Flora (endogene Infektion) oder werden
iiber Pflegepersonal von Patient zu Patient, seltener tiber konta-
minierte Gegenstande tibertragen (exogene Infektionen).

I
Diagnostik  Kultureller Erregernachweis aus Urin, Wundab-
strichen, Atemwegssekreten, Punktionsmaterial und aus Blut-
kulturen.

I
Therapie Nach Entnahme von Material zur mikrobiologi-
schen Diagnostik kalkulierte Therapie mit Antibiotika mit
Wirksamkeit gegeniiber Enterobakterien. Haufig wird hierzu
ein Breitspektrum-f-Lactam (z. B. Piperacillin oder Drittgene-
rations-Cephalosporin), ein Fluorchinolon oder ein Carbape-
nem eingesetzt (> Kap. 13.2.1). Grundlage fiir eine gezielte
Chemotherapie ist das Ergebnis der Antibiotikaresistenzprii-
fung. Weltweit wird bei Enterobakterien eine zunehmende Re-
sistenzentwicklung beobachtet, von der neben &lteren Subs-
tanzen (Ampicillin, Co-trimoxazol) zunehmend auch Fluor-
chinolone (v. a. bei E. coli) betroffen sind. Hinzu kommt das
zunehmende Auftreten von Stimmen, die ,Extended Spec-
trum®-B-Lactamasen (ESBLs) bilden, die zur Resistenz gegen-
tiber allen B-Lactam-Antibiotika mit Ausnahme der Carbape-
neme fithren. Besondere Therapiemafinahmen bei septischem
Krankheitsverlauf (z. B. Gabe von Antikorpern, Kortikosteroi-
den oder aktiviertem Protein C) und supportive Therapiemaf-
nahmen werden an anderer Stelle beschrieben.

Privention Bisher keine spezifischen Mafinahmen. Die
Verhinderung nosokomialer Infektionen durch fakultativ pa-
thogene Enterobacteriaceae beruht v. a. auf préventiven hospi-
talhygienischen Mafinahmen und dem rationalen Umgang mit
Antibiotika.

Darmerkrankungen durch Escherichia coli

Bestimmte darmpathogene E.-coli-Stimme konnen Enteriti-
den und Kolitiden verursachen (> Tab. 13.40). 2005 wurden
in Deutschland ca. 5800 Erkrankungen durch darmpathogene
E. coli gemeldet. Man unterscheidet mind. 6 Gruppen von E.-
coli-Stdmmen, die durch unterschiedliche Pathomechanismen

auch verschiedene Krankheitsentititen verursachen. Diese
Stimme lassen sich mit Hilfe der Serotypisierung in O-Grup-
pen (Oberflichenantigen) unterteilen und so unterschiedlichen
Pathovaren zuordnen. Die Diagnostik enteropathogener E.-
coli-Infektionen erfolgt v. a. molekularbiologisch durch den
Nachweis von Genen, die fiir spezifische Virulenzfaktoren der
Erregergruppen kodieren.

Enteropathogene E. coli (EPEC) verursachen bei Sduglin-
gen und Kleinkindern Diarrhd. Es handelt sich um Stimme u.
a. der O-Gruppen 111, 125 oder 128. Diese Stimme wurden
frither als ,,Dyspepsie-Coli“ bezeichnet und verursachten in
Deutschland auf Sduglingsstationen oft Ausbriiche von Durch-
fallerkrankungen. Sie spielen in unterentwickelten Landern
weiter eine grofle Rolle als Ursache frithkindlicher, wéssriger
Diarrhden, treten in Deutschland aber nur noch selten auf.

I
Diagnostik Erregernachweis im Stuhl, gefolgt von entspre-
chender Serotypisierung oder mit molekularbiologischen Me-
thoden.

I
Therapie Neben Fliissigkeits- und Elektrolytersatz in Einzel-
fillen antibiotische Therapie.

Enterotoxische E. coli (ETEC) Hauptursache der sog. Reise-
diarrho. Es handelt sich um Enterotoxin-bildende Stimme be-
stimmter Serogruppen (z. B. 06, 08, 0128), die in gemafligtem
Klima nicht vorkommen und v. a. in mediterranen, subtropi-
schen und tropischen Gebieten bei Reisenden heftigen Brech-
durchfall hervorrufen kénnen. Pathogenetisch verantwortlich
ist ein hitzelabiles (LT) und ein hitzestabiles Enterotoxin (ST),
die eine Storung des intestinalen Elektrolyt- und Wassertrans-
portes verursachen. Einheimische besitzen offenbar eine lokale
mukosale Immunitit, die den Reisenden fehlt. Die Ubertra-
gung erfolgt durch kontaminierte Nahrungsmittel.

I
Diagnostik Eriibrigt sich grofitenteils, da die Patienten mit
der Erkrankung v. a. im Reiseland konfrontiert werden.

I
Therapie Neben unspezifischen Mafinahmen zur Behand-
lung der Diarrhé kann eine orale Antibiotikatherapie iiber
3 Tage mit Co-trimoxazol oder Fluorchinolonen den Verlauf
deutlich mildern.

Enteroinvasive E. coli (EIEC, u.a. 028,0 112, 0 124, 0 144)
dringen in die Epithelzellen des Kolons ein und breiten sich
horizontal aus. Sie verursachen ein ruhrihnliches Krankheits-
bild mit blutig-schleimigen Durchfillen (Kolitis). Die Erreger-
diagnose aus Stuhl erfolgt mittels molekularbiologischer Me-
thoden.

Enterohimorrhagische E. coli (EHEC) produzieren hoch-
pathogene Zytotoxine, die wegen ihres zytopathischen Effekts



auf Verozellen frither als ,,Verotoxin®, heute wegen ihrer Ver-
wandtschaft mit dem Exotoxin von Shigella dysenteriae als
Shiga-Toxine bezeichnet werden. Diese wirken zytotoxisch
durch Hemmung der Proteinbiosynthese und fithren ferner
zur Fliissigkeits- und Elektrolytsekretion.

e
Symptome Nach einer Inkubationszeit von 3-4 Tagen zu-
nichst wéssrige, spiter blutige Diarrhd, verbunden mit Ubelkeit,
Erbrechen und Bauchschmerzen. Ausbriiche von Durchfillen
besonders im Zusammenhang mit dem Genuss von Hambur-
gern oder unpasteurisierter Rohmilch. Kithe und Rinder sind
natiirliche Reservoire. Diese Infektionen sind mit hiamolytisch-
uriimischem Syndrom (HUS) oder thrombotisch-thrombozy-
topenischer Purpura (Moschcowitz-Syndrom) assoziiert (>
Kap. 19.7.5), 2-4 Tage nach Beginn der Diarrhé. Hier sind vor
allem Stimme der Serogruppe 0157:H7, seltener auch andere
Serogruppen verantwortlich. Diese Komplikationen treten mit
5-10% auf und sind mit einer Letalitéit von ca. 10% verbunden.

I
Diagnostik Erregerdiagnose aus dem Stuhl mit Nachweis
der Shiga-Toxine mittels Zellkultur oder durch spezifische
ELISA-Systeme oder molekularbiologischen Nachweis der To-
xingene. Der Nachweis der Serogruppe ist von epidemiologi-
scher Bedeutung.

I
Therapie Symptomatische Mafinahmen; antibiotische The-
rapie bei Infektionen mit EHEC und EIEC offenbar nicht effek-
tiv. Die Gabe von Ampicillin, Tetrazyklinen oder Co-trimoxa-
zol fithrt zur vermehrten Toxinbildung und wird daher nicht
empfohlen. Das enteropathische HUS ist nach § 6 IfSG melde-
pflichtig. 2005 wurden in Deutschland 1163 EHEC- und 77
HUS-Fille gemeldet.

Enteroaggregative E.-coli-Stimme (EAEC) Vorwiegend in
warmen Lindern verbreitet. Verursachen Durchfallerkrankun-
gen bei Neugeborenen und Kleinkindern, auch ausbruchsartig.
Diffus adhirierende E. coli (DAEC) Diese neue Gruppe
verursacht wissrige Durchfille bei Kindern v. a. in Entwick-
lungsléndern.

Definition Bakterien der Gattung Vibrio sind gramnegative,
gebogene Stibchenbakterien der Familie der Vibrionaceae. Vi-
brio cholerae wird in unterschiedliche Serogruppen unterteilt:
0:1 und 0:139 sind Erreger der echten, oft pandemisch verlau-
fenden Cholera. Vibrio cholerae 0:1 wird weiter unterteilt in
3 Serotypen und 2 Biotypen: den klassischen und den Biotyp El
Tor, der die derzeitige 7. Pandemie verursacht. V. cholerae
Stamme, die nicht mit Antiserum gegen das O:1-Gruppen-
Antigen agglutinieren, heiffen V. cholerae non-O:1 (frither
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NAG-Vibrionen = non-agglutinable germs). Erreger der Grup-
pe 0:139 waren fiir die Choleraepidemie von 1992 in Indien
und Bangladesch verantwortlich. Weitere bedeutsame Spezies
sind V. parahaemolyticus, V. mimicus und V. fluvialis, die Di-
arrhoen verursachen und aus Stuhl isoliert werden konnen,
und V. vulnificus, ein Erreger von Wundinfektionen mit gele-
gentlich schwerem septischem Verlauf (> Tab. 13.40).

Cholera

Praxisfall

Il Ein 38-jéhriger Marokkaner, der seit 20 Jahren in Deutsch-
land lebt, wird in reduziertem Allgemein- und Ernahrungszu-
stand in die Notfallambulanz eingeliefert. Er kehrte vor 5 Ta-
gen vom Verwandtenbesuch aus Marokko zuriick. Schon eini-
ge Tage vor dem Riickflug klagte er iiber Ubelkeit und leichten
Durchfall. Seit der Riickkehr nahm die Symptomatik zu mit
wissrigen Durchfillen (> 20 Entleerungen/Tag), wiederhol-
tem, heftigem Erbrechen und massivem Gewichtsverlust (ca.
15 kg) innerhalb weniger Tage.

Aufnahmeuntersuchung: schwer kranker, massiv exsik-
kierter Patient. Systolischer Blutdruck bei 90 mmHg, Herzfre-
quenz bei 112. Aufgrund Reiseanamnese und massivem Fliis-
sigkeitsverlust durch Erbrechen und Durchfall wird eine Cho-
leraerkrankung in die Differentialdiagnose mit einbezogen.
Der wissrige, helle, schlierige Stuhl wird sofort mikrobiolo-
gisch untersucht und nach 8 h wird der Verdacht auf Cholera-
vibrionen geduflert. Nach massiver parenteraler Fliissigkeits-
und Elektrolytzufuhr und intensivmedizinischer Uberwa-
chung bessert sich das Krankheitsbild innerhalb weniger Tage
ohne antibiotische Therapie. 1l

Epidemiologie Erkrankung der warmen Klimazonen. Auto-
chthone Fille kommen in den westeuropéischen Landern nicht
mehr vor. Bei den in Deutschland auftretenden Fillen handelt
es sich um importierte Infektionen von Touristen, Katastro-
phenhelfern oder Biirgern mit Migrationshintergrund nach
Riickkehr aus dem Heimaturlaub. Infektion erfolgt oral tiber
kontaminiertes Trinkwasser und kontaminierte Lebensmittel
(z. B. Meeresfriichte). Eine Kontamination der stidtischen
Wasserversorgung fiithrt zu explosionsartigen Ausbriichen vor-
wiegend in der heiflen Jahreszeit. Da eine hohe Infektionsdosis
erforderlich ist, ist eine direkte Ubertragung von Mensch zu
Mensch unwahrscheinlich.

Pathogenese Ursichlich ist die spezifische Wirkung des Cho-
lera-Enterotoxins an den Epithelzellen der Diinndarmschleim-
haut. Nach primarer Aktivierung des Enzyms Adenylatzyklase
steigt die cAMP-Konzentration in der Darmschleimhaut an.
Daraus resultieren eine verminderte Riickresorption von Natri-
um und eine vermehrte Sekretion von Chlorid mit nachfolgen-
dem passivem Ausstrom von Wasser in das Darmlumen. Es
kommt zu massivem Wasser- und Elektrolytverlust durch ex-
zessive wissrige Durchfille und unstillbares Erbrechen.
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I
Symptome Akuter Beginn ohne Prodromi nach kurzer In-
kubationszeit von 12-72 h mit Erbrechen und heftigen wéssri-
gen Durchfillen mit kleinen Schleimflocken (Reiswasserstuhl).
Volumenverluste von 20 1/Tag oder mehr. Folge ist ein ausge-
pragtes Dehydratationssyndrom mit Blutdruckabfall, Tachy-
kardie und akutem prirenalem Nierenversagen. Auflerdem
stark reduzierter Hautturgor und Untertemperatur.

I
Diagnostik  Kulturelle Erregerdiagnose aus Stuhl oder Er-
brochenem. Vibrionen sind gegeniiber Austrocknung oder
pH-Verschiebungen sehr anfillig, daher muss das native Mate-
rial innerhalb von 3 h ins mikrobiologische Labor gelangen.
Alternativ kann ein spezielles Transportmedium (z. B. alkali-
sches Peptonwasser) verwandt werden. Die Schnelldiagnose
tiber den spezifischen Immobilisationstest mit O:1-Antiserum
in der Dunkelfeldmikroskopie kann nach 6-stiindiger Vorkul-
tur versucht werden. Der kulturelle Erregernachweis mit vor-
laufiger Diagnose benétigt 24 h, die endgiiltige Diagnose weite-
re 24 h. Antikorpernachweise spielen keine Rolle.

I
Therapie Orale (WHO-Losung) oder parenterale Fliissig-
keits- und Elektrolytsubstitution. Die Antibiotikagabe (Tetra-
zykline, Co-trimoxazol, Fluorchinolone) tiber 1-3 Tage spielt
nur eine sekundire Rolle, kann aber Dauer und Intensitit der
Diarrh6 und die Dauer der Erregerausscheidung vermindern,
was epidemiologisch bedeutsam ist.

Prophylaxe Verbesserung von Lebensmittel- und Trinkwas-
serhygiene (z. B. durch Abkochen von Trinkwasser) und Ab-
wasserbeseitigung in Landern der Dritten Welt. Fiir Cholera
besteht nach WHO bereits im Verdachtsfall Meldepflicht (s.
IFSG nach § 6 Abs. 1 Nr. 1). Patienten miissen isoliert werden.
Bei Reisen in endemische Choleralidnder (Asien, Afrika und ei-
nige Mittelmeer-Anrainerldnder) ist eine vorherige aktive Im-
munisierung mit einem oralen V.-cholerae-Impfstoff moglich.

Verlauf und Prognose V. a. bei foudroyantem Verlauf fiihrt
Cholera innerhalb weniger Stunden oder Tage durch Kreislauf-
versagen zum Tode. Bei addquater Behandlung ist eine schnel-
le Restitutio ad integrum die Regel. Uberstandene Cholera hin-
terldsst vollstindige und lang andauernde Immunitit durch
sekretorische IgA-Antikorper.

ZUSAMMENFASSUNG

« Ursache: Infektion mit Vibrio cholerae tber kontaminiertes Trink-
wasser oder Lebensmittel

« Wichtigste Symptome: heftige wassrige Durchfalle (Reiswasser-
stuhl) und unstillbares Erbrechen

* Wichtigste diagnostische MaBnahme: mikroskopischer und kultu-
reller Erregernachweis aus Stuhl oder Erbrochenem

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: parenterale oder orale
Substitution von Fliissigkeit und Elektrolyten

Erkrankungen durch andere Vibrionen

V.-cholerae-Stimme der Serogruppen non-0:1/0:139 konnen
auch in Mitteleuropa, z. B. aus Abwissern oder stark ver-
schmutzten Fliissen, isoliert werden. Sie rufen nach oraler Auf-
nahme wissrige Durchfille mit Erbrechen hervor, die verein-
zelt choleradhnlich verlaufen. Wesentliche fiir Adhdsion, Kolo-
nisation und Toxinproduktion verantwortliche Virulenzgene
sind auf einer groflen Pathogenititsinsel lokalisiert. Die Erre-
gerdiagnose erfolgt aus dem Stuhl. Die Therapie ist symptoma-
tisch. Diese Erkrankungen unterliegen nicht der Choleramel-
depflicht.

Auch andere Vibrionenspezies, z. B. die halophilen Spezies V.
parahaemolyticus, V. fluvialis und V. mimicus, rufen wissrige,
aber auch blutig-schleimige Diarrhden hervor. Meist handelt es
sich dann um Lebensmittelinfektionen (Fisch, Meeresfriichte).
Selten kann V. parahaemolyticus Wundinfektionen nach Salz-
wasserkontakt hervorrufen. V. vulnificus kommt in Meer- und
Brackwasser vor und ist ein hochpathogener Erreger, der bei
Immunsupprimierten nach Bagatellverletzungen schwere
Wundinfektionen und eine fulminante Sepsis mit hoher Letali-
tat, z. B. nach Genuss roher Austern, hervorrufen kann.

Definition Bakterien der Gattung Campylobacter sind welt-
weit vorkommende gramnegative, schlanke, S-formig geboge-
ne Stabchenbakterien. Campylobacter jejuni, C. coli, C. laridis
und andere Spezies verursachen Enteritis bzw. Enterokolitis.
C. fetus verursacht eine fieberhafte, mit Bakteridmie einherge-
hende systemische Infektion und unterschiedliche extraintesti-
nale Manifestationen (Endokarditis, Meningitis, Arthritis, sep-
tischer Abort).

Campylobacter-Enteritis

Atiologie Enteritiden durch Campylobacter haben in
Deutschland mit fast 62 000 gemeldeten Fallen im Jahr 2005
erheblich zugenommen und Salmonellen als hiufigste Enteri-
tiserreger abgelost. Zum natiirlichen Reservoir gehoren Geflii-
gel, Schweine, andere Nutztiere, Hunde und Katzen. Die Infek-
tion erfolgt oral durch kontaminierte Nahrungsmittel tieri-
schen Ursprungs, z. B. Rohmilch oder nicht ausreichend er-
hitztes Gefliigelfleisch, und durch kontaminiertes Trinkwasser,
teils auch durch direkten Kontakt mit infizierten Tieren oder
durch Ubertragung von Mensch zu Mensch. Im Vergleich zu
den Salmonellosen ist die krankheitsauslosende Infektionsdo-
sis etwas geringer.

Pathogenese Die Adhidsionsfihigkeit an Epithelzellen und
die Invasivitdt in die Lamina propria der Mukosa und in die
regiondren Lymphknoten sind wichtige Virulenzeigenschaften.
Viele Stimme bilden Zytotoxine und Enterotoxine mit noch
unklarer pathogenetischer Bedeutung.



I
Symptome Nach einer Inkubationszeit von 2-10 Tagen zu-
ndchst 12-24-stiindiges Prodromalstadium mit allgemeinem
Krankheitsgefiihl, Myalgien, Kopfschmerzen und hohem Fie-
ber bis 40 °C. Bei ca. 25% heftiges Erbrechen. Anschlieflend
kolikartige Bauchschmerzen, die wegen ihrer Heftigkeit evtl.
ein akutes Abdomen vortduschen. Zundchst wiassrige Durch-
fille, spater mit Schleim und Blut vermengt und oft sehr
schmerzhaft. Die Stuhlfrequenz kann bis zu 20 Entleerungen/
Tag erreichen. Die Symptomatik dauert zwischen 1 Tag bis zu
mehr als 1 Woche. Neben der héufigeren kolitischen Verlaufs-
form ist eine Durchfallerkrankung mit Wasser- und Elektro-
lytverlust ohne entziindliche Mukosakomponente mdglich.
1-2 Wochen nach Beginn konnen eine reaktive Arthritis in ei-
nem oder mehreren Gelenken oder ein Erythema nodosum
auftreten.

I
Diagnostik Erregernachweis im Stuhl mit Spezialmedien
und besonderen Bebriitungsbedingungen. Beim septischen
Krankheitsbild gelegentlich Nachweis der Erreger in Blutkultu-
ren. Antikorpernachweis (z. B. ELISA als Suchtest und Wes-
ternblot zur Bestitigung) wichtig zur Diagnostik von postin-
fektioser Arthritis und Campylobacter-assoziiertem Guillain-
Barré-Syndrom.

I
Therapie Selbstlimitierender Verlauf. Symptomatische The-
rapie vielfach ausreichend. Bei schwereren Verlaufen Antibio-
tika (Makrolide oder Chinolone) iiber 5-7 Tage, wodurch
Krankheits- und Erregerausscheidungsdauer verkiirzt werden.
Resistenzen gegen diese Substanzen kommen aber vor. Andere
Antibiotika wie Co-trimoxazol, Ampicillin und Cephalospori-
ne sind nicht wirksam.

Prophylaxe Lebensmittelhygiene bei der Herstellung und
Lebensmittelkontrolle.

ZUSAMMENFASSUNG

« Ursache: Infektion mit Campylobacter spp. durch kontaminierte
tierische Nahrungsmittel

« Wichtigste Symptome: plétzlicher Beginn mit kolikartigen Bauch-
schmerzen, wassrigen oder blutig-schleimigen Durchfallen und Er-
brechen

« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Erregernachweis aus dem
Stuhl

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: symptomatisch, bei schwe-
rem Verlauf Makrolide oder Chinolone

Pseudomonas aeruginosa, seltener auch andere Pseudomo-
nas-Spezies, ist ein wichtiger opportunistischer Infektionserre-
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ger. Meist handelt es sich um nosokomiale Infektionen bei
schweren Grunderkrankungen. Die Erregerdiagnose muss in
jedem Fall angestrebt werden, da die individuelle Antibiotika-
empfindlichkeit von Pseudomonas spp. sehr unterschiedlich
ist. Dies gilt auch fiir die weiteren wichtigen opportunistischen
Krankheitserreger Acinetobacter baumannii, Stenotropho-
monas maltophilia, seltener auch Burkholderia cepacia und
Bakterien der Gattungen Alcaligenes und Flavobacterium.
Definition Bakterien der Gattungen Pseudomonas, Acineto-
bacter, Stenotrophomonas, Burkholderia, Alcaligenes und
Flavobacterium sind anspruchslose, nicht-fermentierende,
gramnegative Stabchenbakterien. Vor allem P. aeruginosa und
A. baumannii sind haufige Erreger von nosokomialen Infektio-
nen. B. cepacia hat eine besondere Bedeutung bei Mukoviszi-
dosepatienten.

Pseudomonas aeruginosa

Epidemiologie Das natiirliche Habitat dieser ubiquitdr ver-
breiteten Erreger auflerhalb des Krankenhauses sind Erdreich
und Oberfldchengewdsser. Die Erreger sind anspruchslos, wi-
derstandsfihig gegen dufiere Einfliisse und vermehren sich so-
gar in destilliertem Wasser. Im Krankenhaus kann P. aerugi-
nosa Haut und Schleimhéute von Patienten und Feuchtzonen
(Waschbecken, Toiletten, Duschen, Blumenvasen und gele-
gentlich Desinfektionsmittelldsungen) besiedeln. Ambulant
erworbene Infektionen sind selten und meist mit Exposition
gegeniiber kontaminiertem Wasser (z. B. Otitis nach Whirl-
poolbenutzung) oder kontaminierten Fliissigkeiten (Hautin-
fektionen nach Piercing, Augeninfektionen bei Kontaktlinsen-
tragern) verbunden. Die meisten Infektionen finden sich bei
Krankenhaus-Patienten, v. a. Beatmungspatienten nach vor-
ausgegangener Antibiotikatherapie, solche mit schweren
Grunderkrankungen, nach chirurgischem Eingriff oder mit
groBflichigen Hautwunden. Die Ubertragung erfolgt iiber kon-
taminierte Fliissigkeiten, Aerosole oder iiber die Hande des
medizinischen Personals.

Pathogenese Wirtsfaktoren (Immunsuppression, Neutrope-
nie, Verletzung der Kontinuitat von Haut und Schleimhéuten)
sind fiir den Verlauf von P.-aeruginosa-Infektionen bedeut-
sam. Die Virulenz der einzelnen P.-aeruginosa-Stdimme ist sehr
unterschiedlich. Adhésions- und Invasionsfaktoren, Himolysi-
ne und bakterielle Exotoxine spielen eine wichtige Rolle. Eine
besondere Disposition stellt die Mukoviszidose dar. Hier fin-
den sich v. a. mukoide Stimme mit einer aus Alginat bestehen-
den Schleimkapsel. Ebenso besonders empfinglich sind ab-
wehrgeschwichte Kleinkinder und Frithgeborene.

I
Symptome Alle Organe konnen von nosokomialen P.-aeru-
ginosa-Infektionen betroffen sein. Von besonderer Bedeutung
sind katheterassoziierte Harnwegsinfektionen und Pneumonien
bei beatmeten Patienten; seltener Wundinfektionen, Osteomye-
litis und Katheterinfektionen. Bei neutropenischen Patienten
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ist die Pseudomonas-Sepsis besonders gefiirchtet und mit ho-
her Letalitit verbunden. Auflerhalb des Krankenhauses er-
worbene Infektionen (z. B. Otitis externa, chronisch-rezidivie-
rende Pyelonephritis bei Dauerkatheter, akut-eitrige Exazer-
bation einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung) sind
seltener.

I

Diagnostik  Bei jeder nosokomialen Infektion, v. a. nach ldn-
gerem Krankenhausaufenthalt muss an P. aeruginosa gedacht
werden. Hinweise sind griinlich gefirbtes Atemwegs- oder
Wundsekret. Die kulturelle Erregerdiagnose aus allen Arten
von Untersuchungsmaterialien ist entscheidend. Die Bestim-
mung der Erregerempfindlichkeit ist bedeutsam, da die indivi-
duelle Antibiotikaempfindlichkeit sehr unterschiedlich und die
Resistenzrate lokal sehr hoch sein kann.

I

Therapie Es besteht eine natiirliche Resistenz gegen viele
B-Lactam-Antibiotika, Co-trimoxazol und Tetrazykline. Wirk-
sam gegeniiber Wildtypstimmen sind Piperacillin, Ceftazidim,
Cefepim, Carbapeneme, Aminoglykoside und Fluorchinolone.
Die regional unterschiedlich verbreitete Resistenz gegeniiber
den genannten Substanzen und die oft rasche Resistenzent-
wicklung unter Therapie erschweren die empirische Antibioti-
katherapie. Immer héufiger sind panresistente, nur noch gegen
Colistin empfindliche Stimme. Empfohlen wird eine ausrei-
chend hoch dosierte Kombinationstherapie mit einem Pseudo-
monas-wirksamen [-Lactam-Antibiotikum und einem Pseu-
domonas-wirksamen Aminoglykosid oder einem Chinolon,
iiberzeugende klinische Studien hierzu liegen allerdings nicht
vor.

Prophylaxe Krankenhaushygienische Mafinahmen, vor al-
lem bei entsprechend disponierten Patienten.

Acinetobacter baumannii

Epidemiologie Die bedeutsamste Spezies des Genus Acineto-
bacter ist A. baumannii (bekannt als Erreger von Hospitalaus-
briichen), deren natiirliches Habitat auflerhalb des Krankenhau-
ses unbekannt ist. Die Erreger sind anspruchslos und wider-
standsfihig gegeniiber Umwelteinfliissen. Ausgangpunkt ihrer
Verbreitung im Krankenhaus sind besiedelte Patienten, v. a. mit
vorbestehender Therapie mit Breitspektrumantibiotika.

I

Symptomatik Erreger nosokomialer Infektionen mit welt-
weit zunehmender Hiufigkeit. Bedeutsam sind auch hier Beat-
mungspneumonien und katheterassoziierte Bakteridmien, sel-
tener Wund- und Harnwegsinfektionen. Auflerhalb des Kran-
kenhauses erworbene Infektionen sind die Ausnahme.

I

Therapie Natiirliche Resistenz gegeniiber vielen Penicillinen
und Cephalosporinen, haufig auch erworbene gegeniiber Ami-
noglykosiden und Chinolonen. Carbapeneme galten lange als
Mittel der Wahl. In den letzten 5 Jahren haben Carbapenem-
resistente A.-baumannii-Stimme in vielen Landern drama-
tisch zugenommen, oft ist Colistin das einzige in vitro wirksa-
me Antibiotikum, gelegentlich sind auch der B-Lactamase-
Inhibitor Sulbactam und Tigecyclin wirksam.

Prophylaxe Krankenhaushygienische Mafinahmen und ra-
tionaler Umgang mit Antibiotika.

Definition Zur Familie Bacteroidaceae gehoren u. a. die
gramnegativen, obligat anaerobischen Gattungen Bacteroides,
Fusobacterium, Prevotella und Porphyromonas. Sie sind we-
sentlicher Bestandteil der Normalflora von Oropharynx, Dick-
darm und Vagina und benétigen zum Wachstum eine redu-
zierte Sauerstoffspannung. Bei Verletzung der Schleimhaut-
barriere und Eindringen in sonst sterile Kompartimente verur-
sachen sie Mono- bzw. Mischinfektionen vieler Gewebe und
Organe.
Innerhalb der o.g. Gattungen unterscheidet man 2 Gruppen
bedeutsamer Spezies:
 Bacteroides-fragilis-Gruppe (B. fragilis, B. distasonis, B.
ovatus, B. thetaiotaomicron und B. vulgatus): sind Bestand-
teil der normalen (Dick-)Darmflora
 pigmentbildende Bacteroidaceae (Prevotella melaninoge-
nica, Prevotella intermedia, Porphyromonas asaccharolytica
und Porphyromonas gingivalis): sind Bestandteil der nor-
malen Oropharynxflora.
Fusobacterium nucleatum ist mit Borrelia vincentii Erreger der
seltenen ulzerdsen, einseitigen Plaut-Vincent-Angina. Ferner
konnen Fusobakterienspezies (F. nucleatum und F. necropho-
rum) an pyogenen Infektionen beteiligt sein.
Pathogenese Die Virulenz der einzelnen Bacteroides-Stim-
me ist sehr unterschiedlich und wird durch verschiedene Fak-
toren (kapsuldre Polysaccharide, Proteasen, Enterotoxin und
Hémagglutinin) bestimmt. An ihren jeweiligen Standorten
sind sie nicht pathogen. Nach Eindringen in andere Gewebebe-
reiche konnen sie pyogene Infektionen verursachen, oft ge-
meinsam mit fakultativ anaeroben Bakterien (E. coli, Entero-
kokken).

I

Symptome B. fragilis ist die aus abdominellen und genitalen
Infektionsprozessen (generalisierte Peritonitis nach traumati-
schen oder operativen Kolonerdffnungen, abszedierende In-
fektionen im Bereich von Abdomen und kleinem Becken) am
haufigsten isolierte Bacteroides-Spezies. Bei Genitalinfektionen
der Frau (v. a. Adnexitis) spielen Anaerobier der B.-fragilis-
Gruppe eine grofe Rolle.



Andere Manifestationen von Anaerobier-Infektionen:

« nekrotisierende Gingivitis (P. gingivalis und P. melaninoge-
nica)

« chronische Sinusitis und Otitis media

« Hirnabszess (Fusobakterien, Bacteroides spp., gemeinsam
mit aeroben Streptococcus spp. wie S. anginosus und S. in-
termedius)

¢ Beteiligung an pleuropulmonalen Infektionen: abszedieren-
de Pneumonie, Aspirationspneumonie, Pleuraempyem
(Bacteroides, Fusobacterium und Peptostreptococcus spp.)

¢ Beteiligung an Haut- und Weichgewebsinfektionen (Bacte-
roides, Clostridium und Peptostreptococcus spp.): z. B. dia-
betisches Fulsyndrom

« selten Beteiligung an Knochen- und Gelenkinfektionen.

Alle Infektionen konnen zur sekundéren Bakteridmie fithren,

insgesamt 2-5% aller Bakteriamien sind durch Anaerobier be-

dingt. Eine seltene, oft letal verlaufende Erkrankung ist das

Lemierre-Syndrom: eitrige Thrombophlebitis der Vena jugula-

ris, einhergehend mit Bakteridmie und septischen Lungenem-

bolien, verursacht durch F. necrophorum.

I

Diagnostik Bei allen abszedierenden Infektionen ist stets ei-
ne mogliche Beteiligung von Anaerobiern zu beriicksichtigen.
Der typische putride Eiter mit sehr unangenehmem fauligem
Geruch bei Beteiligung von pigmentbildenden Bacteroides-
Arten kann hinweisend sein.

Diagnosesicherung durch kulturellen Erregernachweis. Das
Patientenmaterial sollte sofort in speziellen Anaerobiermedien
transportiert werden, um moglichst anaerobe Transportbedin-
gungen zu gewihrleisten. Der kulturelle Nachweis kann meh-
rere Tage benétigen. Bei sekundirer Bakteridmie erfolgt er in
der anaeroben Blutkultur. Generell sollte bei Verdacht auf ein
septisches Krankheitsbild immer anaerobe und aerobe Blut-
kulturen entnommen werden.

|
Therapie Obwohl einige Spezies (z. B. P.-melaninogenica-
Gruppe und Fusobakterien) keine B-Lactamase-Bildner und gut
empfindlich fiir B-Lactam-Antibiotika (Penicillin) sind, ist Met-
ronidazol mit fast 100%iger Wirksamkeit Mittel der Wahl bei An-
aerobierinfektionen mit Beteiligung der hier genannten Arten.
Wegen der hiufig polymikrobiellen Natur der Infektions-
prozesse ist oft eine Kombinationstherapie erforderlich. Alter-
nativkommt der Einsatz von B-Lactam/f-Lactamase-Inhibitor-
Kombinationen und Carbapenemen in Frage. Weitere Antibio-
tika mit guter Wirksambkeit gegen Anaerobier sind Clindamy-
cin und Chloramphenicol.

Bekapselte Haemophilus-influenzae-Stimme (Kapseltyp B)
sind Erreger der bakteriellen Meningitis, akuten Epiglottitis,
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Pneumonie, Zellulitis und der septischen Arthritis im Klein-
kindalter. Die Hiufigkeit dieser Infektionen ist seit Einfithrung
der Hib-Konjugat-Impfung stark zuriickgegangen, in Deutsch-
land von mehreren Tausend Infektionen Anfang der 90er auf
67 im Jahr 2005. Zu den durch nicht bekapselte H.-influenzae-
Stamme verursachten Erkrankungen gehoren Otitis media, Si-
nusitis, Konjunktivitis, akut-eitrige Exazerbation einer chro-
nisch-obstruktiven Bronchitis und ambulant erworbene Pneu-
monie.

Definition Bakterien der Gattung Haemophilus sind zarte,
gramnegative Stabchenbakterien. Sie sind kulturell anspruchs-
voll und benétigen bestimmte Wachstumsfaktoren, die im Blut
vorkommen, daher die Bezeichnung ,hdmophile Bakterien®.
Medizinisch bedeutsamste Spezies ist H. influenzae, von be-
sonderer Bedeutung sind bekapselte Stimme. H. influenzae
Subtyp aegyptius ist Erreger einer epidemischen Konjunktivi-
tis, H. ducreyi ist Erreger der Geschlechtskrankheit Ulcus mol-
le. Andere Haemophilus spp. wie H. aphrophilus, H. paraphro-
philus und H. parainfluenzae (seltener H. haemolyticus und H.
parahaemolyticus) sind wichtige Endokarditiserreger. Haemo-
philus spp. werden mit anderen kulturell anspruchsvollen En-
dokarditiserregern (z. B. Actinobacillus actinomycetemcomi-
tans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella
kingae) zur HACEK-Gruppe zusammengefasst.

Haemophilus influenzae

Epidemiologie H. influenzae kommt nur beim Menschen
vor. Nichtbekapselte Stimme sind regelmifliger Bestandteil
der normalen Oropharynxflora, Stimme vom Kapseltyp B fin-
den sich bei Nichtgeimpften Kindern in 2-4%. Die Ubertra-
gung von Mensch zu Mensch erfolgt durch Trépfcheninfekti-
on. Bei chronischen Atemwegserkrankungen kénnen auch die
unteren Atemwege mit H. influenzae besiedelt sein.
Pathogenese Die Bakterien heften durch unterschiedliche
Adhisine vermittelt an Epithelzellen der oberen Atemwege an.
Das Kapselpolysaccharid (Polyribitolphosphat = PRP) ist
wichtigster Virulenzfaktor von H.-influenzae-Kapseltyp-B-
Stammen und fiir deren Invasivitdt und Fihigkeit zum Ein-
dringen in die Blutbahn verantwortlich. Die natiirliche Immu-
nitdt gegeniiber Infektionen wird durch Antikérper gegen PRP
bestimmt, deren Spiegel bei Kindern mit 18-24 Monaten am
niedrigsten ist und mit dem Alter zunimmt. Systemische In-
fektionen bei ungeimpften, iiber 6-jahrigen Kindern sind daher
sehr selten.

I

Symptome Erkrankungen im Kindesalter durch H. influ-

enzae Typ B:

e citrige Meningitis

« Epiglottitis, oft perakut verlaufend (typische klinische
Zeichen: Fieber, Halsschmerzen, Schluckstérung und
Atemnot)

e Pneumonie (oft mit Pleuraerguss)
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o Zellulitis (vor allem periorbital)

o septische Arthritis

¢ besondere Form bei 1- bis 3-Jahrigen: primare Haemophi-
lus-Sepsis ohne lokalisierbaren Herd.

Erkrankungen bei Erwachsenen werden meist durch unbe-

kapselte H.-influenzae-Stdmme verursacht. Deren dtiopatho-

genetische Einordnung ist oft schwierig, da sie auch in der

Normalflora des Oropharynx vorkommen konnen. Sie verursa-

chen:

* eitrige Sinusitis, Otitis media

« ambulant erworbene bakterielle Pneumonie

o akut-eitrige Exazerbation einer chronisch-obstruktiven
Bronchitis.

Meningitis und Pneumonie durch H. influenzae Typ B sind bei

Erwachsenen die Ausnahme.

I
Diagnostik  Kultureller Erregernachweis. Dieser kann
schwierig sein, da H. influenzae sehr umweltempfindlich ist,
hohe Nahrstoffanspriiche stellt und hiufig von der oropharyn-
gealen Begleitflora unterdriickt wird. Die Relevanz von H. in-
fluenzae bei Nachweis aus Atemwegsmaterial ist schwer beur-
teilbar. Entscheidend ist der Nachweis aus primir sterilem
Material (Liquor, Blutkulturen, Punktate).

Bei Meningitis: mikroskopische Verdachtsdiagnose aus
Gram-Praparat oder Kapselantigennachweis zur Schnelldiag-
nostik.

I
Therapie Bei Infektionen durch empfindliche H.-influenzae-
Stimme Aminopenicilline, bei B-Lactamase-bildenden Stim-
men kombiniert mit B-Lactamase-Inhibitoren, alternativ Ce-
phalosporine der 3. Generation. Bei kalkulierter Antibiotika-
therapie miissen die ortlichen Raten von [-Lactamase-
bildenden Stimmen beriicksichtigt werden. Zur Therapie der
Meningitis (und der Epiglottitis) meist Einsatz von Drittgene-
rations-Cephalosporinen, die gegeniiber den [-Lactamasen
von H. influenzae stabil sind.

Prophylaxe Aktive Impfung (HiB, > Kap. 13.10) im Klein-
kindalter. Bei ungeimpften Kindern in der Umgebung eines an
einer invasiven H. influenzae Infektion erkrankten Kindes (Fa-
milie, Kindergarten) Chemoprophylaxe mit Rifampicin.

ZUSAMMENFASSUNG

» Ursache: Infektion mit H. influenzae (Tropfcheninfektion)

« Wichtigstes Symptom: abhangig von der Lokalisation der Infektion
(Meningitis, Epiglottitis, Pneumonie, Arthritis)

« Wichtigste diagnostische MaBnahme: kultureller Erregernachweis,
insbesondere aus Blutkulturen, Liquor und Punktaten mit Resis-
tenzbestimmung

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Aminopenicilline (evtl.
kombiniert mit B-Lactamase-Inhibitoren) und Cephalosporine der
Cefotaxim-Gruppe

Synonym: Keuchhusten, Pertussis

Keuchhusten, verursacht durch Bordetella pertussis (ein
gramnegatives Stabchenbakterium), ist v. a. eine Erkrankung
des Kindesalters, mit abnehmender Immunitdt sind aber auch
dltere Erwachsene wieder zunehmend betroffen. Die Ubertra-
gung erfolgt durch Trépfcheninfektion.

B. parapertussis und B. bronchiseptica konnen keuchhus-
tendhnliche Erkrankungen und unspezifische Infektionen des
unteren Respirationstrakts verursachen.

I
Symptome 2-phasiger Verlauf nach 1- bis 2-wochiger Inku-
bationszeit mit charakteristischen, wochenlang anhaltenden
Hustenanfillen im 2. Stadium.

I
Diagnostik PCR-basierte Nachweisverfahren zum Nachweis
des pathogenetisch bedeutsamen, von B. pertussis produzier-
ten Pertussis-Toxins stehen im Vordergrund. Andere Verfah-
ren zum Nachweis von B. pertussis (direkte Immunfluores-
zenz, kultureller Erregernachweis, serologischer Antikorper-
nachweis) sind heute von geringerer Bedeutung.

I
Therapie Chemotherapie mit Erythromycin: geringer Ein-
fluss auf den Krankheitsverlauf, verkiirzt aber die Erregeraus-
scheidungsdauer. Nach durchgemachter Erkrankung besteht
eine lang dauernde, aber nicht unbedingt lebenslange Immu-
nitit.

Die aktive Impfung erfolgt nicht mehr mit dem klassischen
»Ganzzell“-Impfstoff, sondern mit einer ,azelluldren® Pertus-
sis-Vakzine mit hoher Effektivitdt und geringen Nebenwirkun-
gen (> Kap. 13.10).

Synonym: Morbus Bang, Maltafieber

Definition Erreger sind gramnegative, kurze, unbewegliche
Stabchenbakterien. Brucellose ist eine weltweit bei Haustieren
(Rindern, Ziegen, Schafen, Schweinen, Hunden) vorkommen-
de Anthropozoonose. Wichtigste Spezies sind B. melitensis, B.
abortus, B. suis und B. canis.

Epidemiologie Weltweit verbreitet, besonders hiufig im
Mittelmeerraum, auf der Arabischen Halbinsel, auf dem indi-
schen Subkontinent und in Siid- und Mittelamerika. Man geht
von weltweit ca. 500 000 Fillen/Jahr aus, in Deutschland wur-
den 2005 nur 30 Fille gemeldet. Die Ubertragung erfolgt durch
direkten Kontakt mit infizierten Tieren und deren Sekreten
iiber Bagatellverletzungen der Haut, Inhalation erregerhaltiger
Aerosole und orale Aufnahme unpasteurisierter Milch und
Milchprodukte. Die Brucellose in den Endemiegebieten ist da-



her meist eine Berufsinfektion in Landwirtschaft, Veterindr-
medizin und fleischverarbeitender Industrie, gefahrdet ist auch
Laborpersonal. In Mitteleuropa sind die Rinderbesténde tiber-
wiegend brucellenfrei, dies gilt allerdings nicht uneinge-
schrankt fiir die Schafbestdnde. Dennoch ist die autochthone
Brucellose in Deutschland extrem selten, meist handelt es sich
um eine importierte Infektionskrankheit (Tourismus, Mittel-
meerraum, Genuss unpasteurisierter, importierter Milchpro-
dukte).

Atiologie und Pathogenese Fiir den Menschen pathogen
sind B. abortus (primérer Standort: Rind), B. melitensis (Ziege
und Schaf), B. suis (v. a. Schwein) und B. canis (Hund). Brucel-
len sind fakultativ intrazellulire Erreger, die in Makropha-
gen iiberleben und sich vermehren. Nach Erregeraufnahme
kommt es zur Generalisation mit Befall der Organe des retiku-
loendothelialen Systems (Lymphknoten, Leber, Milz und Kno-
chenmark), typisch ist die Ausbildung epitheloidzelliger Gra-
nulome.

I
Symptome Zyklische Allgemeininfektion. Obwohl man die
Krankheitsbilder Morbus Bang (B. abortus) und Maltafieber
(B. melitensis) voneinander abgrenzt, ist die klinische Sympto-
matik kaum zu unterscheiden. Nach 1-3 Wochen Inkubati-
onszeit uncharakteristisches Krankheitsbild mit heftigen
Kopf-, Gelenk- und Gliederschmerzen, Schweiffausbriichen
und Fieber, teils mit Schiittelfrost. Meist Abklingen des méfig
hohen Fiebers nach 2-3 Tagen mit evtl. Wiederauftreten in un-
behandelten Fillen, teils auch nach Monaten und Jahren. Die-
ser charakteristische, undulierende Fiebertyp tritt besonders
hdufig beim Maltafieber auf. Im Stadium der Organmanifesta-
tion v. a. Befall von Milz und Leber, in 20-30% mit begleiten-
der Hepatosplenomegalie. Weitere Komplikationen sind Os-
teomyelitis, v. a. der Wirbelkérper, Befall des Zentralnerven-
systems mit Meningitis und Enzephalitis, Endokarditis und in
20% Epidydimitis.

I
Diagnostik  Gezielte Anamnese mit Frage nach beruflicher
Exposition, Ernahrungsweise und Auslandsaufenthalten. Un-
charakteristisches Blutbild, im akuten Stadium maflige Leuko-
zytose, in spiteren Stadien Leukopenie. Anfangs nur gering
beschleunigte Blutsenkung.

Kultureller Erregernachweis im akuten Stadium durch
wiederholte Blutkulturen wihrend des Fieberanfalls oder Kno-
chenmark- und Organbiopsien. Eine gezielte Fragestellung ist
wegweisend fiir die rasche Erregeridentifikation und tragt zur
Vermeidung von Laborinfektionen bei. Sehr sensitiv und daher
von grofler diagnostischer Bedeutung ist der Nachweis spezifi-
scher Antikorper im Serum, eingesetzt werden Agglutinati-
onsreaktion (Widal-Reaktion), Komplementbindungsreaktion
und ELISA.

Differentialdiagnose Bei unklaren Fieberzustdnden mit un-
charakteristischen Entziindungszeichen und ggf. Splenomega-
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lie sind andere zyklische Infektionskrankheiten (z. B. Typhus,
Yersiniose), Miliartuberkulose, Malaria und Mononukleose in
Betracht zu ziehen.

I
Therapie Kombinierte Gabe von Doxycyclin mit Rifampicin
(orale Therapie!) oder einem Aminoglykosid iiber mind. 6 Wo-
chen. Wenn eine Doxycyclintherapie nicht maéglich ist (z. B.
Kinder < 8 Jahren), stehen Co-trimoxazol oder Chinolone zur
Verfiigung, jeweils kombiniert mit Rifampicin oder einem
Aminoglykosid. Bei Nachweis von Organkomplikationen Fort-
fithren der Therapie iiber mehrere Monate. Bei rechtzeitiger
Diagnosestellung und Beginn der Behandlung noch im akuten
Stadium gelingt die Ausheilung bei einem hohen Anteil der
Fille. Bei spaterem Therapiebeginn sinkt die Erfolgsquote, Re-
zidive oder ein chronischer Verlauf sind méglich.

Prophylaxe Ausrottung der Erregerreservoire in den Tierbe-
stinden und Vermeidung von Genuss kontaminierter tieri-
scher Produkte. Eine Impfung existiert nicht. Zur Meldepflicht
siehe IFSG nach § 6 Abs. I Nr. 1.

ZUSAMMENFASSUNG

« Ursache: Infektion mit Brucella melitensis durch Kontakt mit infi-
zierten Tieren oder Genuss kontaminierter Milchprodukte

« Wichtigstes Symptom: undulierendes Fieber mit ausgepragtem
Krankheitsgefiihl

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: kultureller Erregernachweis
aus der Blutkultur oder aus Knochenmark

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Doxycyclin plus Rifampicin

Synonym: Legiondrskrankheit, Pontiac-Fieber

Praxisfall

Il Ein 52-jahriger, desorientiert wirkender Diabetiker wird
mit starken Kopfschmerzen mit der Diagnose einer ambulant
erworbenen Pneumonie in die Klinik eingewiesen.

Anamnese: Vor 5 Tagen plotzlich Fieber, Schiittelfrost,
Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen.
2 Tage zuvor war er von einem 2-wochigen Spanienurlaub zu-
riickgekehrt. Im weiteren Verlauf traten trockener Husten,
atemabhdngige Brustschmerzen und zunehmende Atemnot
hinzu. Rontgen-Thorax: ausgedehnte fleckformige pulmonale
Infiltrate im Bereich beider Lungen. UnaufFilliger Auskultati-
onsbefund. Laborbefunde: leichte Leukozytose mit Linksver-
schiebung, mafige Erhohung von Transaminasen und Biliru-
bin und leicht erhdhtes Kreatinin. Die antibiotische Therapie
mit einem Cephalosporin der 3. Generation fiihrt nicht zur ra-
schen Besserung. Blut- und Sputumkulturen bleiben ohne Er-
regernachweis. Im Urin lasst sich jedoch Legionellenantigen
nachweisen. Nach 3 Tagen wird der Befund durch kulturellen
Nachweis von Legionella pneumophila aus Bronchiallavage-
material bestitigt. Nach Therapieumstellung auf Levofloxacin
langsame, aber stetige Besserung des klinischen Bildes. 1l



13 Infektionskrankheiten

Definition Legionellen sind gramnegative, stibchenférmige
Bakterien. Innerhalb der Gattung Legionella sind 50 Spezies
bekannt, 20 davon wurden bei Menschen isoliert. Wichtigste
Spezies ist Legionella pneumophila mit 16 Serogruppen, die
bedeutendste ist die Serogruppe 1.

Legionellose ist eine sporadisch oder epidemisch auftreten-
de Infektionskrankheit, die ambulant oder nosokomial erwor-
ben wird. Unter den klinischen Manifestationen dominiert die
Pneumonie (Legionirskrankheit). Eine mildere, grippedhnli-
che Erkrankungsform ohne Pneumonie ist das Pontiac-Fieber.
2005 wurden in Deutschland 537 Legionellose-Fille gemeldet,
wahrscheinlich besteht eine hohe Dunkelziffer.
Epidemiologie Natiirlicher Lebensraum von Legionellen
sind Seen, Fliisse und Kiistengewdsser. Sie vermehren sich int-
razelluldr, geschiitzt vor Umwelteinfliissen in freilebenden
Amében. Warmwasser (25-40 °C) begiinstigt das Bakterien-
wachstum und ist Hauptreservoir fiir die Ubertragung der Er-
reger. Die Infektion erfolgt iiber legionellenhaltige Aerosole.
Epidemische Ausbriiche entstehen durch Freisetzung grofler
Aerosolmengen (z. B. Kiihltiirme, Wasserhéhne, Duschképfe
und Whirlpools, v. a. bei alten Warmwasseranlagen mit niedri-
gem Fluss).

Legionellose tritt im Spatsommer und Herbst gehduft auf.

Betroffen sind v. a. Minner iiber 50-70 Jahre mit Nikotin- und
Alkoholabusus und Vorerkrankungen (Leberzirrhose, Diabe-
tes mellitus, Lungen- und Herzerkrankungen). Im Kranken-
haus sind v. a. beatmete Patienten durch Exposition gegeniiber
Leitungswasser gefihrdet.
Pathogenese Voraussetzung fiir die Infektion sind die je
nach Spezies und Stamm unterschiedliche Virulenz der Erre-
ger, die Bildung lungengéngiger Aerosole, eine ausreichende
Infektionsdosis und eine lokale oder systemische Abwehr-
schwiche. Legionellen vermehren sich nach der Phagozytose
intrazelluldr in Makrophagen.

I
Symptome Nach einer Inkubationszeit von 2-10 Tagen rela-
tiv rasch hohes Fieber, oft mit relativer Bradykardie, Schiittel-
frost, Kopf- und Gliederschmerzen und trockener Reizhusten.
Anfangs wenig produktiver Husten, nach 3-5 Tagen Produkti-
on von meist nicht eitrigem Sputum. Der Husten ist oft beglei-
tet von starken Brustschmerzen und Tachypnoe. Hiufig gastro-
intestinale Beschwerden, Ubelkeit und Erbrechen. Symptome
wie Verwirrtheit und Desorientierung zeigen die Beteiligung
des ZNS an. Hauptorganmanifestation der Legiondrskrank-
heit ist die Pneumonie. Schwere Verldufe mit Nierenversagen,
Ateminsuffizienz mit Beatmungspflichtigkeit und septischem
Schock sind héufig. Die Letalitdt liegt bei 10-15%, bei nosoko-
mialer Legionellose weitaus héher.

Die 2. Verlaufsform, das Pontiac-Fieber, lisst sich relativ
sicher abgrenzen. Sporadisch auftretende Falle sind viel selte-
ner, Kleinepidemien herrschen vor. Hauptsymptome sind Fie-
ber und Schiittelfrost, mit Muskelschmerzen, allgemeinem
Krankheitsgefithl und Kopfschmerzen. Die akute Krankheit
dauert nur wenige Tage und verlduft komplikationslos.

I
Diagnostik Klinische Symptomatik und radiologische Be-
funde erlauben keine sichere Abgrenzung von anderen ambu-
lant-erworbenen Pneumonien (z. B. Pneumokokkenpneumo-
nie). Hilfreich sind:

o sorgfiltige Anamnese (Reiseanamnese) mit Eruierung von
besonderen Pridispositionen und Expositionsmaoglichkei-
ten und Nichtansprechen auf eine initiale Therapie mit
B-Lactam-Antibiotika.

 Rontgen-Thorax: variables Bild mit bronchopulmonalen In-
filtraten, die konfluieren und ganze Lungenlappen erfassen
kénnen

 Laborbefunde: unspezifisch. Erhéhte Transaminasen, Bili-
rubin, alkalische Phosphatase, LDH und Kreatinin weisen
auf Beteiligung mehrerer Organe hin.

« Blutbild: Leukozytose mit Linksverschiebung, evtl. Leuko-
penie und Thrombopenie. Bei Vorliegen einer Rhabdomyo-
lyse konnen die CPK-Werte extrem hoch ansteigen.

« Diagnosesicherung durch kulturellen Erregernachweis aus
Sputum, Trachealsekret oder Bronchiallavagematerial. Er
ist aufwendig, wenig sensitiv und kann bis zu 1 Woche dau-
ern.

o Standardverfahren: Antigentest mittels Enzymimmunassay
aus Urin: schnell, weist aber fast nur Serogruppe 1 von
L. pneumophila nach, die Sensitivitit liegt bei 60-90%.

« molekularbiologischer Nachweis von Legionella-DNA:
kommerziell verfiigbar und von zunehmender Bedeutung
fir die Routinediagnostik

* Nachweis von Antikérpern durch indirekte Immunfluores-
zenz oder ELISA: gelingt in 20-70%, aber oft erst ab der
3. Krankheitswoche, daher fiir die Akutdiagnostik ungeeignet.

I
Therapie Resistenz gegen B-Lactam-Antibiotika. Mittel der
Wahl sind intrazelluldr wirksame Antibiotika wie Makrolide
(Erythromycin, Clarithromycin oder Azithromycin), Telithro-
mycin, Doxycyclin und Chinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin
oder Moxifloxacin). Bei schweren Verldufen Chinolone oder
Azithromycin. Die Therapiedauer betragt 10-14 Tage.
Prophylaxe Impfung existiert nicht. Bekimpfung von Legi-
onellen in der Wasserversorgung insbesondere durch periodi-
sche Hocherhitzung des Wassers.

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Ursache: Infektion durch Legionellen-haltige Aerosole
aus Warmwasseranlagen

« Wichtigstes Symptom: plétzlicher Beginn mit Fieber, gastrointesti-
nalen, zentralnervdsen und pulmonalen Symptomen

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Antigennachweis aus Urin,
kultureller Erregernachweis aus Sputum oder Bronchiallavage

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Chinolone oder Makrolide



Syphilis

Synonym: Lues

Definition Treponemen sind bewegliche, gramnegative
Schraubenbakterien aus der Familie der Spirochéten und nicht
auf kiinstlichen Nihrboden anziichtbar. Treponema pallidum
subsp. pallidum ist Erreger der Syphilis. Die sogenannten en-
demischen Treponematosen sind eine Gruppe von nicht vene-
rischen Erkrankungen, die nur in Entwicklungslindern vor-
kommen und durch T. pallidum subsp. pertenue (Frambdsie,
engl. ,yaws®), T. pallidum subsp. endemicum (endemische Sy-
philis, Bejel) und T. carateum (Pinta) verursacht werden. Diese
Erreger sind morphologisch und serologisch nicht von T. palli-
dum subsp. pallidum unterscheidbar.

Epidemiologie Die Syphilis wird durch Geschlechtsverkehr,
sehr selten auch durch Blutkontakt (Bluttransfusionen, Nadel-
stichverletzungen) tibertragen. Die Zahl jahrlicher Erkrankun-
gen betragt weltweit ca. 12 Mio.; 2005 wurden in Deutschland
3210 Fille gemeldet, die Anzahl ist in den letzten 5 Jahren er-
heblich angestiegen. Dariiber hinaus rechnet man jedoch mit
einer hohen Dunkelziffer. Lues tritt gehduft mit atypischem
Verlauf bei HIV-Patienten auf. Grofite Ansteckungsgefahr be-
steht im Stadium I, die tertidre Lues ist nur noch selten infekti-
o0s. Da nach durchgemachter Infektion keine Immunitit be-
steht, sind Reinfektionen moglich. Besonders oft sind junge
Erwachsene betroffen, Risikogruppen sind Prostituierte und
deren Partner, Homosexuelle und parenteral Drogenabhéngi-
ge. Eine besondere Form ist die kongenitale Lues, bedingt
durch eine intrauterine Infektion des Fetus wihrend der
Schwangerschaft. Die Untersuchung auf Lues gehort daher zu
den obligatorischen Vorsorgeuntersuchungen wiahrend der
Schwangerschaft.

I
Symptome Innerhalb weniger Tage nach Eindringen von
Treponema pallidum durch die intakte Schleimhaut oder im
Bereich von Minimalverletzungen von Haut oder Schleimhaut
erreichen die Erreger Lymphgefifie oder Blutbahn und disse-
minieren (frithe Spirochitdmie). Fast alle Organe und Gewebe
konnen betroffen sein. Die Inkubationszeit betragt im Mittel
3 Wochen und héngt von der Infektionsdosis ab.

Primire Syphilis  Bis 5 Wochen nach Infektion kommt es an
der Eintrittsstelle zur Ausbildung eines Primiraffektes
(> Tab. 13.42), eines aus einer Papel entstehenden schmerz-
losen Geschwiirs mit harten Randern (Ulcus durum) am hiu-
figsten im Bereich der dufleren Geschlechtsorgane, im Analbe-
reich oder im Mund. Begleitend ist eine nicht schmerzhafte
Schwellung und Induration der regiondren Lymphknoten (sy-
philitischer Primirkomplex, > Abb. 13.74a). Nach 2-6 Wo-
chen Abheilung des Primaraffektes auch ohne Behandlung.
Sekundire Syphilis Ca. 8 Wochen nach Auftreten des Pri-
miraffekts setzt das 2. Stadium ein. Wichtigstes Symptom sind
multimorphe Exantheme (> Abb. 13.74b). Die Lésionen

13.9 Erkrankungen durch Bakterien

Tab.13.42 Symptomatologie der Lues in ihren Stadien

m Symptomatologie

Primarstadi- e Ulcus durum (Eintrittsstelle)
um (Lues I) e Nicht schmerzhafte, harte Schwellung der regiona-
ren Lymphknoten

Sekundarsta- = Makulopapuldses Exanthem (Stamm, Handflachen,
dium (Lues Il) ~ FuBsohlen)

« Condylomata lata (intertrigindse Bereiche)

« Angina specifica

« Lymphadenitis (generalisiert)

« Alopecia luetica (diffus, kleinfleckig)

« Spezifische Meningitis, Pneumonie, Hepatitis

» Gummen (subkutane spezifische Granulome)
Spatfolge: z. B. Sattelnase durch Knochenzersto-
rung

* Mesaortitis syphilitica Spatfolge: z. B. Koronarskle-
rose, A.-ascendens-Aneurysma

* Progressive Paralyse (chronische Enzephalitis)
Spatfolge: Demenz

« Tabes dorsalis (Hyporeflexie, Ataxie, Analgesie)

Tertiarstadi-
um (Lues 1)

konnen makuldr, makulopapulir, papulir oder pustulér sein.
Betroffen sind zunéchst Stamm und Extremitéten, charakteris-
tisch ist der Befall von Handflichen und Fuflsohlen. Das Exan-
them kann sich auf den ganzen Korper ausdehnen. Bei Befall
der Haarfollikel tritt ein diffuser kleinfleckiger Haarausfall auf
(Alopecia areata, > Abb. 13.74c). Besonders in intertriginé-
sen Bereichen und im Genital- und Analbereich kommt es zum
Auftreten von nissenden, hochinfektiésen Papeln (Condylo-
mata lata). Auch die Schleimhéute konnen betroffen sein (An-
gina specifica). Allgemeinsymptome sind geringes Fieber, Ap-
petitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Arthralgien und eine genera-
lisierte schmerzlose Lymphknotenschwellung. Rezidivexan-
theme sind weniger floride und treten v. a. am Stamm auf. In
diesem Stadium konnen bereits Organe (Leber, Nieren, Kno-
chensystem und Zentralnervensystem: frithe Neurosyphilis)
betroffen sein.

Tertidre Syphilis Nach einer Latenzzeit von einigen Mona-

ten bis Jahren (latente Syphilis) tritt die Lues in das 3. Stadium

(tertidre oder spéte Syphilis) ein. Hier lassen sich mehrere Ma-

nifestationen unterscheiden:

» spite Neurosyphilis: verlduft symptomatisch in Form einer
chronischen Meningitis mit vielgestaltiger Symptomatik
oder auch asymptomatisch

« progressive Paralyse: chronische Enzephalitis v. a. des
Stirnhirnbereiches mit entsprechenden psychisch-intellek-
tuellen Folgen bis hin zur Demenz

o Tabes dorsalis: Degeneration der Hinterstrange des Rii-
ckenmarks und anderer Nervenbereiche (Nervus opticus),
gekennzeichnet durch Hyporeflexie, Ataxie und plotzlich
auftretende Schmerzen

* kardiovaskulire Syphilis (Mesaortitis syphilitica mit Aus-
bildung eines Aneurysmas der Aorta ascendens) durch Be-
fall der Gefiafle (Endarteritis obliterans)

o Gummen: subkutan auftretende schmerzlose Granu-
lome. Kénnen jahrelang fortbestehen und einen lokal
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Abb. 13.74 Syphilis.

a) Primaraffekt an der Glans penis.

b) Luesexanthem im Stadium Il an den FuBsohlen.
¢) Alopecia areata, ebenfalls Stadium II.

destruierenden Charakter haben, v. a. im Knochenbereich
(Sattelnase)
¢ kutane Manifestationen: Gruppen von derben, braunroten
Knoten, die ulzerieren und dann narbig abheilen konnen.
Lues connata Angeborene Lues. Siehe hierzu pidiatrische
Lehrbiicher.

Diagnostik Wegen des stadienhaften Verlaufs und der mog-
lichen Betroffenheit von fast allen Geweben und Organen kann
das klinische Bild von typischer oder auch untypischer Sym-
ptomatologie geprigt sein. Meist wird die Lues spétestens im
2. Stadium diagnostiziert. Dies fallt iiberwiegend in das Fach-
gebiet der Dermatologie. Dennoch gibt es immer wieder Fille,
die spdtere Stadien der Lues reprisentieren.

Treponema pallidum ist auf kiinstlichen Néhrboden nicht
anziichtbar, auch der direkte Erregernachweis aus primaren
oder sekundaren Lasionen in der Dunkelfeldmikroskopie spielt
keine Rolle, entscheidend sind daher folgende Untersuchun-
gen.

Serologische Untersuchungen
¢ Treponema-pallidum-Himagglutinationstest (TPHA)
bzw. Treponema-pallidum-Partikelagglutinationstest

(TPPA) als Suchtest
o Fluoreszenz-Treponema-Antikorper-Absorptionstest

(indirekte Immunfluoreszenz, FTA-Abs) als Bestdtigungs-

test
Da diese Tests nach durchgemachter Lues u.U. lebenslang po-
sitiv sind (v. a. TPHA), sind Tests zur Beurteilung der Aktivitat
des Krankheitsprozesses und Behandlungsindikation nétig:

« Cardiolipin-Komplementbindungsreaktion

» VDRL-Test (veneral diseases research laboratory): haufiger
durchgefiihrt, auch zur Kontrolle eines Therapieerfolges
einsetzbar.

In speziellen Fillen (z. B. zur sicheren Diagnose der Lues con-

nata) ist der Nachweis spezifischer IgM-Antikorper in der

indirekten Immunfluoreszenz erforderlich. Bei Neurosyphilis

wird eine autochthone intrathekale Anti-Treponemen-Anti-

korperproduktion nachgewiesen.

|

Therapie Bedeutsam sind frithzeitige Diagnose und Thera-
piebeginn im 1., spatestens im 2. Stadium. Therapie der Wahl
ist Penicillin G oder Ceftriaxon, bei Penicillinallergie Doxycyc-
lin oder Azithromycin. Zur Vermeidung der frithen Neurosy-
philis muss die Therapie hoch dosiert (Procain-Penicillin G,
2,4 Mio. E i.m.) fiir 14 Tage durchgefiihrt werden, um ausrei-
chend hohe Liquorspiegel zu erreichen. Bei Patienten mit
gleichzeitiger HIV-Infektion, bei tertidrer Syphilis und bei
Neurosyphilis wird 2 x 10 Mio. E Penicillin i.v., alternativ 1 x
2 g Ceftriaxon fiir 14 Tage verabreicht. Der Verlauf der Erkran-
kung und vor allem der Effekt der Therapie miissen durch re-
gelmifige serologische Aktivititskontrollen (VDRL-Test, Car-
diolipin-KBR) tiberpriift werden.

Prophylaxe Eine Impfung existiert nicht. Einddmmung der
Ubertragungswege durch méglichst liickenlose Aufklirung
und Uberwachung der Risikogruppen.



Lyme-Borreliose

Praxisfall

Il Eine 42-Jahrige bemerkt auf ihrer Schulter eine festgebis-
sene Zecke. Vor 2 Tagen hatte sie im Wald Pilze gesucht. Die
bereits mit Blut vollgesogene Zecke liefl sich nur schwer mit
einer Pinzette entfernen. Nach 3 Tagen bemerkt sie um die
Bissstelle herum eine ovale, 2 X 4 cm grofle Rotung, die in den
nichsten Tagen an Gréfle zunimmt. Das betroffene Hautareal
ist iiberwdrmt. Gleichzeitig treten Fieber, Kopfschmerz und
Muskelschmerzen auf. Der Hautarzt stellt die Verdachtsdiag-
nose Erythema migrans. Trotz fehlenden Nachweises spezifi-
scher Antikorper gegen Borrelia burgdorferi beginnt er eine
Therapie mit Doxycyclin iiber 14 Tage. Darunter blasst das
Erythem ab und die Allgemeinsymptomatik bessert sich.

Definition In den gemifigten Zonen Europas, Asiens und
Nordamerikas vorkommende, in Stadien verlaufende Infekti-
onskrankheit. Sie wird durch eine zu den Spirochéten gehoren-
de Borrelienart, Borrelia burgdorferi (sensu lato), verursacht
und durch Zecken iibertragen. Man unterscheidet 3 Spezies:
B. burgdorferi (sensu stricto), B. afzelii und B. garinii. Abhén-
gig vom Stadium der Erkrankung wird das klinische Bild durch
unterschiedliche Manifestationen an der Haut, den Gelenken
und dem Zentralnervensystem gepragt.

Epidemiologie Die Erkrankung wurde erstmalig 1976 in
Lyme County, USA, beschrieben. Hauptvektor fiir Borrelia burg-
dorferi in Europa ist die Zecke Ixodes ricinus. Bedingt durch den
Ubertragungsmodus gibt es saisonale Erkrankungshaufungen.
In Mitteleuropa beginnt die Zeckensaison im Frithjahr und en-
det meist Anfang November, nach trockenen Sommern frither.
Die Erkrankung tritt gehduft in Feuchtgebieten auf, z. B. auch in
Naherholungsgebieten grofler Stadte. Beruflich besonders stark
zeckenexponiert sind Forstarbeiter. In Deutschland wurden
2004 nur aus den ostlichen Bundeslidndern 4465 Erkrankungs-
tille gemeldet.

Pathogenese Die Wahrscheinlichkeit der Erregeriibertra-
gung nimmt mit der Linge der Blutmahlzeit der Zecke zu.
Nach Ubertragung vermehren sich die Erreger zunichst im Be-
reich der Bissstelle. Die Dissemination erfolgt wohl v. a. hima-
togen, es kommt zur Besiedelung unterschiedlicher Organe,
darunter auch des ZNS. Uber die Virulenzfaktoren des Erre-
gers ist bislang wenig bekannt.

I

Symptome

o Stadium I (lokalisierte Infektion): Auftreten nach einer In-
kubationszeit von Tagen bis wenigen Wochen nach Ze-
ckenbiss. Klinische Manifestationen:

- Erythema migrans (> Tab. 13.43): sich zentrifugal aus-
breitendes Erythem im Bereich der Bissstelle, das spéter
zentral abblasst (> Abb. 13.75). Dieses Symptom ist pa-
thognomonisch fiir das Frithstadium der Lyme-Borreliose.

13.9 Erkrankungen durch Bakterien

Tab. 13.43 Stadienverlauf der Borreliose

Inkubati- |Klinische Manifestation' Serodia-
onszeit gnostik?

Tage bis  Erythema migrans, Arthral-  20-50%
Wochen  gie, Myalgie, Fieber, Kopf-
schmerzen (liberwiegend IgM)
Il Wochen  Meningoradikulitis, Lympho- 50-90%
bis Monate zytom, Karditis, Iritis, Arthralgie
(IgM und lgG)
1 Monate bis Arthritis, Akrodermatitis 90-100%

Jahre chronica atrophicans, Enze-
phalomyelitis, Polyneuropathie,

Arthropathie (liberwiegend 1gG)
! Leitsymptom bzw. haufigste Manifestation halbfett

2 Seropositiv in %, abhangig von vorausgegangener antibiotischer The-
rapie, Schwere und Dauer des Krankheitsverlaufs

Abb. 13.75 Erythema migrans.

- mogliche Allgemeinsymptome im Rahmen der Spiro-
chatamie: Fieber, Muskel- und Kopfschmerzen, selten
auch Meningismus.

e Stadium II (disseminierte Infektion): Auftreten Wochen bis
Monate nach dem Zeckenbiss. Klinische Manifestationen:
- lymphozytire Meningoradiculitis Bannwarth: quélen-

de radikuldre Schmerzen iiberwiegend in topographi-
scher Beziehung zum Zeckenbiss; lymphozytire Pleozy-
tose in der Liquorpunktion; evtl. Hirnnervenparesen,

v. a. Fazialisparesen. Bei Kindern gehduft meningitische,
gelegentlich enzephalitische Verldufe

- Lymphozytom: selten, aber dann typisch mit lymphore-
tikuldren Infiltraten in Form eines rétlich-lividen Tu-
mors an typischer Stelle (Mamille, Skrotum und Ohr-
lippchen)
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- Lyme-Karditis: bei 5%; mit AV-Blockierungen unter-
schiedlichen Grades als Leitsymptom, seltener kommt es
zur Kardiomyopathie.

¢ Stadium III (persistierende Infektion): Spatmanifestatio-
nen nach variabler, meist langer Inkubationszeit. Oft keine
typische Anamnese mit Zeckenbiss und Erythema migrans.

Klinische Manifestationen:

- Akrodermatitis chronica atrophicans: vorwiegend an
den Extremitéten mit livider Verfirbung und Féltelung
der diinnen Haut

- Lyme-Arthritis: meist Monarthritis oder Oligoarthritis,
Kniegelenke am héufigsten betroffen

— chronische Borrelienenzephalomyelitis: sehr seltene
Manifestation des 3. Stadiums; gelegentlich mit spasti-
schen Para- und Tetraparesen

— konnatal iibertragene Fille: extrem selten.

I
Diagnostik  Kultureller Nachweis (nur in Speziallaboratori-
en): vor allem im Frithstadium aus Hautbiopsien aus dem Be-
reich des Erythema migrans, Liquor, Punktaten und selten
auch aus Blut. Das sehr aufwendige, bis zu 5-wéchige Verfah-
ren erfordert ein fliissiges Spezialmedium. Der PCR-Nachweis
aus Punktaten und Liquor hat daher an Bedeutung gewonnen.
Im klinischen Alltag wird die Diagnose aufgrund Anamnese,
klinischen Befundes und (mit Ausnahme des Erythema mi-
grans) serologischen Nachweises von Antikorpern (ELISA-
Test als Suchtest, Westernblot als Bestatigungstest) gestellt. Im
Frithstadium sind oft nur IgM-Antikérper, nach einer Krank-
heitsdauer von > 1 Monat meist IgG-Antikorper nachweisbar.
Besonders schwierig ist die serologische Diagnostik der Neuro-
borreliose. Hier ist die autochthone intrathekale Antikorper-
Produktion von Bedeutung. Wegen moglicher Kreuzreaktio-
nen muss bei positiver Borrelienserologie der TPHA bzw.
TPPA (s. 0.) durchgefiihrt werden. Signifikant erhohte IgG-Ti-
ter konnen noch Monate bis Jahre nach Abklingen der Erkran-
kung vorhanden sein, aber auch ohne manifeste Erkrankung
ist bei Exponierten eine Serokonversion méglich. Die Lyme-
Arthritis aufgrund uncharakteristischer Gelenkbeschwerden
und IgG-Nachweis wird sicher viel zu hdufig diagnostiziert.

I
Therapie Moglichst frithzeitiger Behandlungsbeginn und
ausreichende Behandlungsdauer! Im Frithstadium orale Gabe
von Doxycyclin oder Amoxycillin (bei Kindern) tiber 14-21
Tage, bei Unvertriglichkeit oder Allergie Cefuroxim-Axetil
oder Makrolide. In spateren Stadien, v. a. bei neurologischer
Symptomatik parenterale Gabe von Ceftriaxon (1 x 2 g i.v. fiir
14-28 Tage). Bei Lyme-Arthritis und -Karditis kommen orale
oder parenterale Therapieregime (30-60 Tage) zum Einsatz.
Prophylaxe Es existiert keine Impfung. Schutz vor Zecken-
exposition, z. B. durch entsprechende Kleidung oder durch Re-
pellentien. Die prophylaktische Antibiotikagabe nach Zecken-
biss wird nicht empfohlen, da der Anteil manifester Erkran-
kungen nach Zeckenbiss sehr gering ist.

ZUSAMMENFASSUNG

« Ursache: durch Zecken iibertragene Infektion mit Borrelia burgdor-
feri

* Wichtigstes Symptom: Erythema migrans (Stadium I) und Menin-
goradikulitis (Stadium I1)

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Antikérper-Nachweis in
Serum und Liquor

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: stadienabhéngig Doxycyc-
lin oder Ceftriaxon

Ruckfallfieber

Atiologie und Epidemiologie Durch Arthropoden iibertra-

gene und durch Borrelien ausgeloste Infektionskrankheit mit

rezidivierenden Fieberattacken, die weltweit auftritt. Man un-
terscheidet 2 Formen:

o epidemisches Riickfallfieber: durch Liuse iibertragen, ver-
ursacht von Borrelia recurrentis; typische Erkrankung der
Notzeiten in Landern mit kithlem oder geméfigtem Klima

« endemisches Riickfallfieber: durch Zecken der Gattung
Ornithodorus tibertragen, verursacht von verschiedenen
Borrelienarten.

Pathogenese Nach Eindringen durch die intakte Haut gelan-

gen die Erreger auf dem Blut- und Lymphweg in verschiedene

parenchymatdse Organe, wo sie mehrere von Fieberattacken
begleitete Vermehrungszyklen durchlaufen. Genaue Patho-
und Immunmechanismen sind ungeklirt.

I
Symptome Nach einer Inkubationszeit von 4-12 Tagen be-
ginnen beide Formen akut mit hohem Fieber, Schiittelfrost,
heftigen Kopf- und Gliederschmerzen und Lethargie. Hepato-
splenomegalie, Subikterus und petechiale Hautblutungen als
Zeichen einer hamorrhagischen Diathese sind weitere Sympto-
me. Nach ca. 5 Tagen, beim endemischen Riickfallfieber friiher,
kommt es zum kritischen Temperaturabfall. Nach einem fie-
berfreien Intervall (7-9 Tage) treten Fieberrezidive auf mit ab-
nehmender Dauer und Intensitit. Allgemeines Krankheitsge-
fithl mit Kopf-, Muskel- und Gliederschmerzen und zum Teil
abdominellen Beschwerden wihrend der Fieberattacken. Die
Letalitdt des endemischen Riickfallfiebers betrdgt beim Unbe-
handelten bis zu 5%, die des epidemischen Riickfallfiebers bis
zu 40%.

I
Diagnostik Nachweis der Borrelien im Blut zu Beginn der
Fieberattacken in der Dunkelfeldmikroskopie oder im Giemsa-
gefirbten Blutausstrich.

I
Therapie Gabe von Tetrazyklinen oder Erythromycin.



Synonym: Morbus Weil

Praxisfall

Il Nach mehrfachem Bad in einem Nebenarm des Mains er-
krankt ein 36-Jahriger mit heftigen Kopf- und Gliederschmer-
zen, Fieberanstieg auf 40 °C und schwerem Krankheitsgefiihl.
Im Uferbereich waren ihm Ratten aufgefallen. Nach 3 Tagen
bemerkt er dunkelgefirbten Urin und hellen Stuhl. In der Kli-
nik zeigt sich akutes oligurisches Nierenversagen. GOT, GPT
und alkalische Phosphatase sind leicht erhoht, das Bilirubin ist
mit 5,4 mg/100 ml deutlich erhoht. Unter der Verdachtsdiag-
nose Leptospirose wird eine Therapie mit hochdosiertem Peni-
cillin G begonnen. Die Diagnose wird serologisch mit der
Komplementbindungsreaktion auf Leptospirose mit einem Ti-
teranstieg von 1:8 auf 1:32 bestitigt. Nach voriibergehender
Dialysepflichtigkeit bessert sich nach 1 Woche langsam die
Nierenfunktion, der Ikterus geht zuriick, 18 Tage nach Beginn
der Erkrankung wird der Patient entlassen. 1l

Definition Die zur Familie der Spirochiten gehorige Gat-
tung Leptospira wird in 17 Spezies unterteilt, nur einige davon
sind humanpathogen (z. B. L. interrogans). Die Leptospirose
ist eine weltweit verbreitete Anthropozoonose, die durch Lep-
tospira interrogans verursacht wird. Innerhalb dieser Spezies
gibt es viele verschiedene Serovare, allerdings ohne taxonomi-
sche Bedeutung. Die wichtigsten sind L. icterohaemorrhagica,
L. canicola und L. grippotyphosa. Den einzelnen Serovaren
lasst sich keine typische klinische Verlaufsform zuordnen.
2005 wurden in Deutschland 57 Leptospirose-Fille gemeldet.
Epidemiologie Erregerreservoir aller pathogenen Leptospi-
ren sind warmbliitige Tiere, die die Erreger mit dem Urin aus-
scheiden. Wichtige Ubertriger sind Nagetieren (Miuse, Rat-
ten). Die Ubertragung erfolgt durch direkten Kontakt mit infi-
zierten Tieren, haufiger aber auch durch indirekten Kontakt
mit durch tierischen Urin verseuchtem Wasser (stehende Ge-
wisser!) oder Erdboden iiber kleine Haut- bzw. Schleimhaut-
defekte. Leptospiren sind in warmem Gewdsser oder, wenn sie
durch Diingung mit Tierkot oder Tierurin in den Boden gelan-
gen, langere Zeit iiberlebensfihig. Bei beruflicher Exposition
(Landwirte, Kanalreiniger, Tierpfleger) stellt die Leptospirose
eine Berufskrankheit dar.

I

Symptome

Ikterische Verlaufsform, Morbus Weil

Zweiphasiger, schwerer Krankheitsverlauf:

o 1. Stadium (3-8 Tage): akuter Beginn nach Inkubationszeit
von 5-14 Tagen mit hohem Fieber, Schiittelfrost, heftigen
Muskelschmerzen v. a. in den Waden, Arthralgien, Kopf-
schmerzen, Konjunktivitis und Episkleritis. Evtl. Husten,
Bauchschmerzen und Ubelkeit. Gelegentlich fliichtiges, ma-
kulopapul6ses, pritibiales Exanthem gegen Ende der 1. Wo-
che; Erreger in Blut und Liquor (Leptospirdmie) nachweisbar

13.9 Erkrankungen durch Bakterien

e 2. Stadium (Organmanifestation): Beginn mit erneutem
Fieber, sehr haufig verbunden mit Meningismus nach kur-
zem afebrilem Intervall. Unterschiedliche Organe betroffen,
am héufigsten Leber, Niere, Gefifle und Meningen, sympto-
matisch resultieren intrahepatischer Ikterus, Hepatospleno-
megalie, Nephritis mit Nierenversagen, Blutungen und typi-
scherweise serdse Meningitis mit lymphozytarer Pleozytose.
Die schwerste Verlaufsform (Morbus Weil) ist gekennzeich-
net durch Leber- und Nierenversagen, hdmorrhagische
Pneumonie und septischen Schock, die Letalitit liegt hier
bei bis zu 40%.

Anikterische Leptospirose Wesentlich héufiger. Abrupter

Beginn und Multiorganbeteiligung fehlen, vordergriindig ist

die uncharakteristische grippale Symptomatik.

e
Diagnostik  Die klinische Diagnose ist nur bei schwerem ik-
terischen Verlauf mdglich, von einer hohen Dunkelziffer nicht
diagnostizierter leichterer Leptospirosefille ist auszugehen. In
der 1. Krankheitswoche ist die kulturelle Erregerdiagnose aus
Blut oder Liquor (Leptospirdmie) moglich, aber methodisch
sehr schwierig und langwierig. Die serologische Diagnose
durch indirekten Hamagglutinationshemmtest und Bestti-
gung durch Komplementbindungsreaktion ist erst 2-3 Wochen
nach Krankheitsbeginn moglich. PCR-basierte Methoden mit
Serum, Liquor und Urin stehen als Alternative zur Verfiigung.

I
Therapie Die antibiotische Therapie hat nur bei frithem Be-
ginn Einfluss auf den Krankheitsverlauf. Mittel der Wahl ist
Penicillin G, alternativ Ceftriaxon. Bei schweren Verldufen in-
tensivimedizinische Mafinahmen, bei milden Verldufen orale
Behandlung mit Doxycyclin.

Prophylaxe Eine aktive Immunisierung mit Totimpfstoffen
ist prinzipiell moglich, wird aber nur in Ausnahmen bei beson-
ders exponierten Personen vorgenommen.

Bekdmpfung von Nagerbestanden. Tragen von Gummistie-
feln, Handschuhen und anderer Schutzkleidung bei hohem Ex-
positionsrisiko. Vermeiden sollte man das Baden oder Schwim-
men in stehenden Oberflichengewdssern, v. a. in Naturgebie-
ten mit hohem Vorkommen von Nagetieren.

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Ursache: Infektion mit Leptospiren durch direkten Kon-
takt mit erkrankten Tieren oder indirekten Kontakt mit deren Urin

« Wichtigste Symptome: plotzlicher Beginn mit hohem Fieber, spater
Auftreten von Ikterus, Nierenversagen und Blutungen

* Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Antikorper-Nachweis im
Serum, PCR-Diagnostik

« Wichtigste therapeutische MaBnahmen: friihzeitige Gabe von Pe-
nicillin G, sonst symptomatisch
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Definition Mykoplasmen sind Prokaryonten, die sich von
»hormalen® Bakterien v. a. allem durch fehlende Zellwand und
ein kleineres Genom unterscheiden. Sie leben als extrazelluldre
Parasiten auf den Schleimhduten eines Wirtsorganismus. Me-
dizinisch bedeutsam sind M. pneumoniae, M. hominis und M.
genitalium aus der Gattung Mycoplasma und die Spezies U.
urealyticum aus der Gattung Ureaplasma. Der kulturelle Nach-
weis erfordert spezielle Kulturmedien; die Gram-Féarbung ist
wegen der fehlenden Zellwand nicht moglich.

Mycoplasma pneumoniae gehort zu den Erregern der sog. aty-
pischen Pneumonie und von Infektionen des oberen Respirati-
onstrakts. M. hominis, M. genitalium und Ureaplasma urealyti-
cum gehoren zur normalen Urogenitalflora. Eine Rolle als Erreger
von Urogenitalinfektionen ist nur fiir M. genitalium gesichert.

Erkrankungen des Respirationstrakts

Epidemiologie M. pneumoniae ist weltweit verbreitet, Re-
servoir ist nur der Mensch. Die Ubertragung erfolgt durch
Tropfcheninfektion. Bedingt durch die Empfindlichkeit des
Erregers und die geringe Infektiositit ist meist ein enger Kon-
takt notwendig, die Infektion breitet sich daher am haufigsten
in der Familie, in Kindergérten usw. als Kleinepidemie aus. Der
Erkrankungsgipfel liegt bei 5-20 Jahren. Der Anteil von
M. pneumoniae unter den Erregern ambulant erworbener
Pneumonien betragt altersabhéngig 5-15%.

Pathogenese M. pneumoniae besitzt eine besondere Affini-
tat zum Epithel des Respirationstraktes. Die auf der Epithel-
zelloberflache haftenden Mykoplasmen zerstoren den Ziliarap-
parat und im weiteren Verlauf die Epithelzellen. Es kommt
zum peribronchialen entziindlichen Infiltrat, iberwiegend zu-
sammengesetzt aus Lymphozyten und Plasmazellen.

I

Symptome Klassische Manifestation ist die interstitielle
Pneumonie. Nach einer Inkubationszeit von 12-20 Tagen Be-
ginn mit Fieber (selten > 38,5 °C), allgemeiner Abgeschlagen-
heit, Kopfschmerzen und einem hartnéckigen trockenen Hus-
ten, meist ohne starke Sekretproduktion. Die Intensitit der
Beschwerden nimmt langsam zu, vordergriindig sind heftige
Hustenattacken. Meist ist die Infektion aber als Pharyngitis
oder Bronchitis auf den oberen Respirationstrakt beschrinkt.

I

Diagnostik  Typisch fiir diese Pneumonie ist die Diskrepanz
zwischen relativ milder Symptomatik (,,walking pneumonia®)
mit hiufig fehlendem Auskultationsbefund und dem oft ausge-
prigten Rontgenthoraxbefund (> Abb. 13.76) mit meist ein-
seitiger, segmental begrenzter, diffuser Bronchopneumonie
mit interstitieller Komponente (,,milchglasartige® oder ,,schlei-
erformige” Triibung). In ca. 25% werden kleinere Pleuraergiis-
se nachgewiesen. Laborchemisch liegt meist nur geringe Leu-
kozytose vor, hdufig sind Kélteagglutinine nachweisbar.

-3

Abb 13.76 Ausgepragte interstitielle Pneumonie mit fleckformi-
gen alveolaren Infiltraten. Differentialdiagnostisch kommen u. a. Legi-
onellose, Mykoplasmenpneumonie, Chlamydienpneumonie oder Q-Fieber-
Pneumonie in Frage.

Die kulturelle Anzucht aus Rachenabstrich, Sputum oder
Bronchialsekret auf speziellen Ndhrmedien ist moglich, aber
sehr aufwendig und langwierig. Der molekularbiologische
Nachweis von Mykoplasmen-DNA aus Rachenabstrich oder
Sputum ist wenig standardisiert. Fiir die Routinediagnostik ha-
ben daher serologische Nachweisverfahren grofiere Bedeu-
tung. Als Suchtest wird die passive Himagglutination verwen-
det, zur Bestitigung der Nachweis von IgM- und IgG-Antikor-
pern mittels ELISA. Letzterer gelingt meist erst ab Beginn der
2. Krankheitswoche.

Differentialdiagnose Andere atypische Pneumonien: Vi-
ruspneumonie, Chlamydienpneumonien (Ornithose, C.-pneu-
moniae-Pneumonie) und Q-Fieber-Pneumonie.

I

Therapie Da die Zellwand fehlt, sind B-Lactam-Antibiotika
nicht wirksam. Gute Wirksamkeit zeigen Tetrazykline, Makro-
lide, Ketolide und Chinolone. Therapie der Wahl bei M.-pneu-
moniae-Infektionen ist Doxycyclin fiir 7-14 Tage oder, v. a. bei
Kindern, Makrolide (z. B. Erythromycin oder Azithromycin).
Nach durchgemachter Infektion besteht ca. ab dem 5. Lebens-
jahr begrenzte Immunitit. Reinfektionen sind aber méglich,
eine Impfprophylaxe gibt es nicht.

Verlauf und Prognose Meist gutartiger und selbstlimitie-
render Krankheitsverlauf. Die Letalitdt liegt bei 1%. Atelekta-
sen und Pleuraergiisse konnen auch bei milderen Verldufen
auftreten. Schwer verlaufende Pneumonien mit respiratori-
scher Insuffizienz sind sehr selten. Einige extrapulmonale
Komplikationen wurden im Zusammenhang mit M.-pneu-
moniae-Infektion beschrieben: Erythema exsudativum multi-
forme (Stevens-Johnson-Syndrom), himatologische Kompli-



kationen (hamolytische Andmie und thrombozytopenische
Purpura, Kilteagglutinationskrankheit), neurologische Kom-
plikationen (Enzephalitis, Meningitis, Polyneuritis, Guillain-
Barré-Syndrom, Psychose), kardiale Komplikationen (Perikar-
ditis, Myokarditis), Arthralgien und Arthritis. Deren dtiologi-
sche Bedeutung ist nicht gekldrt, da ein ortsspezifischer Erre-
gernachweis selten gefithrt werden konnte.

ZUSAMMENFASSUNG

« Wichtigste Ursache: Infektion mit Mycoplasma pneumoniae, Uber-
tragung durch Tropfcheninfektion

« Wichtigstes Symptom: hartnackiger trockener Husten, Nachweis
der Pneumonie im Rontgenbild

« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Antikdrper-Nachweis im
Serum

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Doxycyclin, Makrolide oder
Chinolone

Erkrankungen des Urogenitaltrakts

M. hominis, M. genitalium und Ureaplasma urealyticum
sind fakultativ pathogene Mykoplasmen, die haufig den Uroge-
nitaltrakt besiedeln. Thre &tiologische Bedeutung als Erreger
von Infektionen des Genitaltrakts ist daher umstritten. Nur
M. genitalium ist etablierter Erreger der unspezifischen, nicht-
gonorrhoischen Urethritis. Es gibt ferner Hinweise, dass
U. urealyticum selten Epididymitis verursacht, evtl. auch eine
unspezifische, nicht-gonorrhoische Urethritis, jedoch keine
Rolle bei der Prostatitis spielt. Im weiblichen Genitaltrakt wur-
den M. hominis und U. urealyticum bei bakterieller Vaginose
und bei Zervizitis, Endometritis, Salpingitis und Tuboovarial-
abszess isoliert, meist aber gemeinsam mit anderen potenziell
pathogenen Mikroorganismen. Diese Mykoplasmenspezies
wurden auch mit Fehl- und Frithgeburten in Zusammenhang
gebracht. Sie konnen offenbar durch peripartale Infektion bei
Frith- und Neugeborenen systemische Infektionen, v. a. Pneu-
monie und Meningitis verursachen.

Weitere seltene Manifestationen von M.-hominis-Infekti-
onen sind Gelenk- und Wundinfektionen, Osteomyelitis und
Hirnabszess, teils mit begleitender Bakteriamie. Betroffen sind
v. a. Immunsupprimierte. M. hominis wurde vereinzelt bei
Sternumwundinfektionen nach Herztransplantation nachge-
wiesen.

e
Diagnostik  Anzucht auf kiinstlichen Néhrboden, die Erre-
gerdiagnose ist meist innerhalb von 4 Tagen mdglich. Ent-
scheidend bei primir nicht sterilen Materialien ist aber nicht
der qualitative Nachweis, sondern die Keimzahl. Ab Keimzah-
len von > 10*/ml Sekret ist die tiologische Bedeutung bei ent-
sprechender Klinik wahrscheinlich. Serologische Nachweisver-
fahren spielen keine Rolle.

13.9 Erkrankungen durch Bakterien

I

Therapie Chemotherapie der Wahl ist Doxycyclin; von Vor-
teil ist, dass dieses auch gegen Chlamydien wirken. Bei nachge-
wiesener U.-urealyticum-Infektion kann auch ein Makrolid
eingesetzt werden, nicht aber bei M.-hominis-Infektionen.
Auch hier sind die modernen Chinolone im Erwachsenenalter
gute Alternativen. Auch eine Partnerbehandlung muss durch-
gefiihrt werden, da die Infektion fast nur durch sexuellen Kon-
takt tibertragen wird und daher Reinfektionen moglich sind.

Definition Chlamydien haben einen unvollstindigen Appa-
rat fiir den Energiestoffwechsel und sind daher obligat intra-
zellulir wachsende Bakterien, deren Zellwand gramnegativ
reagiert. Sie werden ohne Zwischenwirt von Mensch zu Mensch
oder von Tier zu Mensch iibertragen. Die infektiose Form ist
das Elementarkorperchen. Nach Aufnahme durch Phagozyto-
se in die Wirtszelle durchlaufen Chlamydien einen Zyklus, der
mit der Exozytose oder Ruptur der Wirtszelle endet, wobei
wieder neue Elementarkorperchen in den Extrazellularraum
gelangen. Man unterscheidet die Spezies C. psittaci, C. tracho-
matis und C. pneumoniae. C. trachomatis kann in zahlreiche
Serovare unterteilt werden.

Ornithose

Synonym: Papageienkrankheit, Psittakose

Epidemiologie Weltweit verbreitete, durch C. psittaci ver-
ursachte Zoonose. Die Erreger werden im Kot und in anderen
Sekreten von infizierten frei fliegenden Vogeln unterschied-
lichster Arten z. T. jahrelang ausgeschieden und vom Men-
schen mit dem Staub eingeatmet.

Pathogenese Ornithose ist eine systemische, zweiphasig ver-
laufende Erkrankung. Nach Inhalation folgt die Invasion iiber
den Respirationstrakt, von dort aus gelangen die Chlamydien
hamatogen in die retikuloendothelialen Zellen von Leber und
Milz, wo die Vermehrung stattfindet. Danach erfolgt die Or-
ganmanifestation mit bevorzugtem Befall der Lunge.

I
Klinische Bilder Variable Intensitdt. Nach Inkubationszeit
(1-3 Wochen) Beginn mit plotzlich auftretendem Schiittel-
frost, hohem Fieber, allgemeinem Krankheitsgefithl und star-
kem, diffusem Kopfschmerz; hiufig auch Muskel- und Gelenk-
schmerzen. Im Verlauf entwickelt sich meist ein nichtproduk-
tiver hartndckiger Husten. Selten Blutbeimengungen in einem
stark mukdsen Sputum. Vereinzelt sind auch andere Organe
(Leber, Milz, ZNS) betroffen.

e
Diagnostik Wichtig fiir die Verdachtsdiagnose ist die
Kombination aus Pneumonie und Hepatosplenomegalie. Es
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imponiert die Diskrepanz zwischen Auskultationsbefund und
Rontgen-Thoraxbild mit fleckférmig iiber mehreren Lungen-
abschnitten alveoldren und interstitiellen Infiltraten, die z. T.
konfluieren konnen. Unauftillige laborchemische Befunde mit
Ausnahme einer diskreten Leukopenie bzw. Leukozytose. In
der Akutphase tritt meist eine Proteinurie auf, im Serum ist ei-
ne leichte Erhéhung der Leberenzyme feststellbar. Der zellkul-
turelle Erregernachweis ist Speziallaboratorien vorbehalten.
Die routinemiflige Absicherung erfolgt serologisch oder mole-
kularbiologisch (PCR aus Bronchialsekret).

Andere Organmanifestationen (Endokarditis) sind sehr
selten.

I

Therapie Tetrazykline (Doxycyclin) fiir mind. 2-3 Wochen.
Alternativ Chinolone beim Erwachsenen und Makrolide bei
Kindern.

Prophylaxe Es gibt keine Impfung. Die Erkrankung hinter-
ldsst nur teilweise und zeitlich begrenzte Immunitit.
Hygienische Mafinahmen, z. B. veterinirpolizeiliche Begren-
zung von Erregerreservoiren, v. a. im urbanen Bereich (Tau-
ben!). Eine vollige Sanierung ist nicht méglich (Vogel!).

Verlauf und Prognose Bei richtiger Antibiotikatherapie sehr
gute Prognose, verglichen mit einer Letalititsquote von 20 bis
40% in der Vor-Antibiotika-Ara.

ZUSAMMENFASSUNG

« Ursache: Infektion mit C. psittaci (iber erregerhaltigen Vogelkot

* Wichtigste Symptome: plétzlich einsetzendes Fieber mit Schiittel-
frost, starken Kopfschmerzen; hartnackiger trockener Husten

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Anamnese, Réntgentho-
rax, Antikorpertiter in KBR

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Tetrazykline, alternativ Ery-
thromycin oder Chinolone

Erkrankungen durch Chlamydophila
pneumoniae

Die neu etablierte Spezies C. pneumoniae kann Infektionen des
Respirationstraktes verursachen bis zum Vollbild einer primér
atypischen Pneumonie.

Im Gegensatz zu C. psittaci ist der Mensch einziges Erreger-
reservoir. Die Ubertragung erfolgt durch Tropfcheninfektion.
Der Erreger kommt weltweit vor, nach seroepidemiologischen
Untersuchungen liegt die Durchseuchung bei 40-70% der Er-
wachsenen. Die Pathogenese ist noch weitgehend ungeklart.

I

Diagnostik  Zellkultur, PCR-Verfahren und Serologie. Allein
der Mikroimmunfluoreszenztest ist hier C.-pneumoniae-spezi-
fisch.

I
Therapie Wie bei Ornithose. Die mogliche dtiopathogeneti-

sche Bedeutung von C. pneumoniae bei der Entstehung arte-
riosklerotischer Geféferkrankungen und Folgekrankheiten wie
z. B. KHK und Herzinfarkt wird kontrovers diskutiert. Eine
Rolle in der Kopathogenese (Entziindung!) erscheint maéglich,
eine monospezifische Bedeutung sehr unwahrscheinlich. Auf
jeden Fall rechtfertigt die bisher vorliegende Studienevidenz
keine spezifischen therapeutischen Konsequenzen (Antibioti-
katherapie).

Okulogenitale Infekte

Die Serovare L1-L3 von C. trachomatis sind fiir die klassische
Geschlechtskrankheit Lymphogranuloma venereum verant-
wortlich mit Manifestation im Genitalbereich und den benach-
barten Lymphknoten.

Die Serovare A-C von C. trachomatis, die weltweit aber vor-
rangig in warmen Gebieten vorkommen, verursachen die in
Stadien fortschreitende Keratokonjunktivitis, das Trachom,
die hiufigste Einzelursache fiir Blindheit weltweit.

Natiirliche Habitate der Serovare D-K von C. trachomatis
sind die Zervix die Frau und die Urethra des Mannes. Infektio-
nen erfolgen daher stets von dort aus, perinatal oder durch Ge-
schlechtsverkehr.

I

Klinische Bilder Krankheitsbilder bei Infektionen mit den
Serovaren D-K sind v. a. Infektionen des Genitaltrakts: beim
Mann nichtgonorrhoische und postgonorrhoische Urethritis.
Symptome sind Dysurie, Urethralschmerzen und -ausfluss.
Komplizierend kann eine Prostatitis bzw. Epididymitis hinzu-
kommen.

Bei der Frau verlaufen Infektionen oft symptomlos bzw. als
Urethral- oder Dysuriesyndrom, mehr durch Unpisslichkeit
denn als richtige Krankheit gekennzeichnet. Daraus kann eine
Adnexitis bis zum Tuboovarialabszess entstehen. Ausgehend
von ersterer kann sich eine Perihepatitis (Fitz-Hugh-Curtis-
Syndrom) entwickeln mit entsprechender Oberbauchsympto-
matik. Als Folge der Adnexitis kann es durch Verwachsungen
zum Tubenverschluss mit Sterilitit bzw. zur Extrauteringravi-
ditdt kommen. Nach perinataler Infektion kann es zur typi-
schen Chlamydienerkrankung des Neugeborenen kommen,
der sog. Einschluss(korperchen)konjunktivitis. Die entspre-
chende Erkrankung des Erwachsenen (Schwimmbadkonjunk-
tivitis) ist heute viel seltener (Chlordesinfektion der Schwimm-
bader).

Bei schwer Immunsupprimierten ist eine C.-trachomatis-
Pneumonie moglich.

Als Komplikation nach einer C.-trachomatis-Infektion gilt
eine reaktive Arthritis bei bevorzugter Betroffenheit von HLA-
B27-Tragern.



I
Diagnostik  Molekularbiologisch.

I

Therapie Chemotherapie bei Erwachsenen mit Tetrazykli-
nen oder Chinolonen (evtl. Partnerbehandlung!), bei Kindern
mit Makroliden.

Synonym: Rickettsiosen

Definition Rickettsia species sind kokkoide gramnegative
Stabchenbakterien. Die bis vor kurzem auch hierzu gerechne-
ten Coxiella species werden aufgrund neuer molekulargeneti-
scher Untersuchungen heute mit den Legionellen in einer eige-
nen Ordnung gefithrt. Dies gilt auch fiir die Ehrlichia species,
die mit 2 anderen Gattungen die Familie Anaplasmatacea bil-
den, und deren Zellwand kein Lipopolysaccharid und Peptit-
glykan, sondern Cholesterin enthélt. Alle haben einen obligat
intrazelluliren Lebenszyklus und werden mit Ausnahme von
Coxiella bumetii durch Arthropoden iibertragen.

Q-Fieber

Epidemiologie Erreger ist Coxiella burnetii. Reservoir sind
symptomlos erkrankte Haustiere (v. a. Rinder, Schafe, Ziegen),
die den Erreger mit Kot, Urin, Milch und anderen Exkreten
und auch durch Aborte ausscheiden. In diesen Materialien
bleibt C. burnetii auch in getrocknetem Zustand {iber Monate
infektios. Zur Infektion kommt es durch Einatmen erregerhal-
tigen Staubs, ein direkter Kontakt zu Tieren ist nicht notwen-
dig. Das Q-Fieber tritt weltweit auf; es verlauft als systemische
Infektion.

I
Klinische Bilder Plétzlicher Beginn nach Inkubationszeit
(ca. 20 Tage) mit schweren Kopfschmerzen, hiufig retrobulbar,
sehr hohem Fieber, Schiittelfrost und Muskelschmerzen.
Wichtigste Organmanifestation ist eine atypische Pneumo-
nie. Monate bis Jahre nach primirer Infektion mit C. burnetii
kann auch eine Endokarditis manifest werden mit Fieber, Ab-
geschlagenheit, Luftnot, Herzgerauschen und rezidivierenden
Thrombembolien. Eine zugleich bestehende Hepatomegalie
und das Vorkommen einer thrombozytopenischen Purpura
grenzen die Q-Fieber-Endokarditis gegeniiber anderen bakte-
riellen Endokarditiden ab. Ist die Leber betroffen, kann eine
Hepatitis imponieren.

I
Diagnostik  Unter Routinebedingungen serologisch. Auch
ein molekularbiologischer Nachweis (PCR) ist moglich.

13.9 Erkrankungen durch Bakterien

Differentialdiagnose Bei akutem systemischem Verlauf mit
Multiorganbeteiligung kommen andere zyklische Allgemein-
infektionen (Influenza, Brucellose, Leptospirose, Typhus) in
Frage. In der Differentialdiagnose der atypischen Pneumonie
spielen Mykoplasmenpneumonie, Ornithose und Legionellose
die wichtigste Rolle, bei der Endokarditis andere Formen der
sog. kulturnegativen Endokarditis.

I
Therapie Tetrazykline sind hochwirksam, alternativ Chlor-
amphenicol und Chinolone. Bei Q-Fieber-Endokarditis kann
eine lang dauernde Therapie mit Tetrazyklinen, evtl. kombi-
niert mit Rifampicin, erforderlich sein, vereinzelt auch der
operative Klappenersatz.

Prognose Mit Ausnahme der Endokarditis fast immer gut.
Die Erkrankung hinterlésst eine linger dauernde Immuni-
tit. Da eine Ubertragung von Mensch zu Mensch sehr selten
ist, ist keine Isolierung erforderlich. Erkrankung und Tod des
Q-Fiebers sind meldepflichtig (s. IFSG nach § 6 Abs. 1 Nr. 1).

ZUSAMMENFASSUNG
« Ursache: Inhalation von Coxiella-burnetii-haltigem Staub (aus tie-
rischem Kot)
« Wichtigste Symptome: plotzlicher Beginn mit hohem Fieber,
schweren, retrobulbaren Kopfschmerzen, Muskelschmerzen
« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Serologie, PCR
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Tetrazyklin, Chinolon

Fleckfieber

Erreger ist Rickettsia prowazekii, das durch die Kleiderlaus von
Mensch zu Mensch iibertragen wird. Das Auftreten ist daher
an das Vorhandensein der Kleiderlaus gebunden, d.h., eine
Verbreitung findet nur bei sehr engem Zusammenleben unter
ungiinstigen Bedingungen (z. B. Krieg) statt. Daher kommt die
Erkrankung bei uns fast nicht mehr autochthon vor.

I

Klinische Bilder Zyklische Allgemeininfektion. Nach Inku-
bationszeit (10-14 Tage) plotzlicher Beginn mit Fieber, Schiit-
telfrost, Kopf-, Muskel-, Gelenk- und Gliederschmerzen. Das
Fieber bleibt fiir viele Tage kontinuierlich hoch, z. T. bei 40 °C.
Nach 4-7 Tagen charakteristisches makulopapuldses Exan-
them, das sich vom Stamm her schnell auf die Extremitéiten
ausbreitet, Kopf und Hinde und Fiifle bleiben ausgespart; zu-
dem zerebrale Symptome (Somnolenz, Stupor). Bei unbehan-
deltem Fleckfieber sind Kreislauf- und Nierenversagen hiu-
figste Todesursachen (Letalitit ca. 50%). Eine besondere
Verlaufsform ist die Brill-Zinsser-Krankheit, die bei schon ein-
mal an Fleckfieber erkrankten Menschen mit nachgelassener
Immunitét auftreten kann. Im Korper persistierende Rickett-
sien fithren dann erneut zur generalisierten Infektion. Der kli-
nische Verlauf dieser Zweiterkrankung ist meist sehr mild.
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e
Diagnostik  Serologisch (Immunfluoreszenz, ELISA).

Therapie Gabe von Tetrazyklinen, v. a. Doxycyclin. Ent-
scheidend sind die Priavention durch Beseitigung der Kleider-
lause und die generelle Verbesserung der hygienischen Ver-
haltnisse.

Eine klinisch dem epidemischen Fleckfieber dhnliche Erkran-
kung ist das sog. murine endemische Fleckfieber, verursacht
durch R. typhi, dessen natiirliches Reservoir die Ratte ist und
das von dort durch Rattenflohe auf den Menschen iibertragen
wird. Infektionen mit beiden Rickettsien hinterlassen lang an-
dauernde Kreuzimmunitit.

Andere Rickettsiosen

Eine Gruppe von Rickettsien, als bedeutendste R. rickettsii, die
durch Zecken iibertragen werden, verursacht das Zeckenbiss-
fieber. Wichtigstes Zeckenbissfieber ist das ,Rocky Mountain
Spotted Fever®, das auf dem amerikanischen Kontinent auf-
tritt. Der Krankheitsverlauf dhnelt dem des epidemischen
Fleckfiebers, auch hier ist unbehandelt die Letalitit sehr hoch.

R. tsutsugamushi ist Erreger des gleichnamigen Fiebers,
auch Milbenfleckfieber oder Buschfieber genannt. Ubertriger
sind Milben, Erregerreservoir ist die Feldmaus.

Eine weitere, meist gutartig verlaufende Rickettsiose sind
die Rickettsienpocken, hervorgerufen durch R. akari. Sie wer-
den ebenfalls durch Milben von der Hausmaus auf den Men-
schen iibertragen. Klinisch imponiert ein makulopapuléses
Exanthem (windpockendhnlich).

Ehrlichiosen

Ehrlichien sind pleomorphe Bakterien, die durch Zecken iiber-
tragen werden. Sie vermehren sich nach Phagozytose durch die
Wirtszelle (Granulozyten, Monozyten, Makrophagen) in kleinen
Vakuolen (Morulae). Der genaue Entwicklungszyklus ist nur
teilweise bekannt. E. chaffeensis als einzige definierte Spezies
kommt in Makrophagen aller Organe vor und fiithrt dort zu Ne-
krosen, perivaskuldrer Lymphohistiozytose und Granulomen.

I

Klinische Bilder Systemische Erkrankung mit grippedhnli-
cher Symptomatik, gehduft im hoheren Lebensalter mit einer
Letalitdt von 2-3%. In Mitteleuropa (bisher!) selten. Wichtige

Komplikationen sind Meningoenzephalitis, ARDS und
Schock.
I

Diagnostik  PCR-Verfahren und serologische Tests. An mog-
liche Doppelinfektionen denken (Borreliose, FSME; Zecken!).

I
Therapie Tetrazykline, vor allem Doxycyclin, und Rifampi-
cin.

Bartonellen sind gramnegative pleomorphe Stibchenbakteri-
en, die frither z. T. als Gattung Rochalimaea in der Familie Ri-
ckettsiaceae gefithrt wurden. Sie werden heute in einer eigen-
stindigen Familie (Bartonellaceae) als Gattung Bartonella ein-
geordnet. Im Gegensatz zu den klassischen Rickettsien (s. 0.)
konnen sie auf Spezialmedien in etwa 1 Woche kulturell ange-
ziichtet werden. Die Pathogenese von Bartonella-Infektionen
ist noch weitgehend unbekannt.

I

Klinische Bilder Die Spezies B. quintana verursacht das
Wolhynische Fieber oder ,Fiinftagefieber, eine gutartige
selbstlimitierende Erkrankung, klinisch charakterisiert durch
periodische Fieberschiibe. Ubertragung durch die Kleiderlaus.
B. bacilliformis ist Erreger des Oroyafiebers, das bisher nur in
den Kordilleren in Stidamerika beobachtet wurde.

B. henselae kommt auch bei uns hiufig vor. Wichtigster na-
tiirlicher Wirt ist die Katze (meist nicht erkrankt!), die Uber-
tragung erfolgt direkt oder durch den Katzenfloh auf den Men-
schen. Wichtigste klinische Manifestation ist die Katzenkratz-
krankheit oder Fellinose. Sie ist klinisch charakterisiert durch
Fieber, Lymphadenopathie (!) und kutane Lésion (nicht obli-
gat). Untersuchungen deuten an, dass eine substantielle Durch-
seuchung der Bevolkerung vorliegt, evtl. abhingig von héufi-
gen Kontakten mit Hauskatzen.

Eine seltene, aber gefahrliche Manifestation ist die Neurore-
tinitis mit akutem mono- oder bilateralem Visusverlust mit
Papillitis, retinaler Vaskulitis und/oder Makuladdem.

Eine weitere wichtige Manifestation ist die bazilldre Angio-
matose mit Sepsis, die nur bei Immundefekten (HIV!) auftritt.
Charakteristisch sind generalisierte Gefiflproliferationen an
Haut und Schleimhéuten, kombiniert mit septischen Zustén-
den.

Eine seltene Manifestation ist die bazillidre Peliosis, gekenn-
zeichnet durch zystische, mit Blut gefiillte Lasionen in Leber
und Milz.

I
Diagnostik Mikrobiologisch durch mikroskopischen und
kulturellen Erregernachweis im Spezialverfahren. Wichtiger
sind Immunfluoreszenz- und ELISA-Verfahren und auch die
PCR.

I
Therapie Tetrazykline und Makrolide.
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M. Weiss

Verfiigbare Zubereitungsformen Aktivimpfstoffe enthal-
ten Impfantigene zur Aktivierung des Immunsystems mit erre-
gerspezifischer Immunantwort (Immunitat):

o humorale Immunantwort: durch Bestimmung spezifischer
Antikorper (IgG) testbar. Bei einzelnen Impfungen sind
Antikorpergrenzwerte fiir den optimalen Impfschutz be-
kannt. Jedoch kann nicht immer von Antikdrperkonzentra-
tion auf effektiven, sicheren Schutz vor Infektion geschlos-
sen werden (z. B. Varizellen).

13.10 Impfungen

¢ zellvermittelte Inmunantwort: routinemaflig schwer zu
testen. T-Lymphozyten haben fiir die Induktion humoraler

Antikorperantworten (z. B. gegen Proteinantigene) grof3e

Bedeutung und tragen zur Bildung des immunologischen

Gedéchtnisses (Memory-Zellen) bei. Der Effekt T-Zell-ab-

hangiger Impfungen ldsst sich z. B. durch Bestimmung der

Masern-, Mumps- und Roteln-Antikérper nach MMR-

Lebendimpfung abschitzen.

Bei der aktiven Immunisierung zum Aufbau eines dauerhaf-

ten Impfschutzes unterscheidet man:

 Lebendimpfstoffe: vermehrungsfihige, attenuierte (abge-
schwichte, nicht krank machende) Erreger

 Totimpfstoffe: ,abgetitete”, komplette Viruspartikel, Mik-
roorganismen (Vollkeim-Impfstoff) oder in mehr oder
minder reiner Form immunologisch relevante Antigene des

Erregers (Spalt-Impfstoff, Extrakt-Impfstoff, Toxoid-

Impfstoff, Subunitvakzine). Die Antigene fiir Subunitvak-

zine werden préparativ aus den Erregern gereinigt oder

gentechnisch hergestellt. Zur besseren Immunogenitit wer-
den viele Totimpfstofte an einen Immunverstarker (Adju-
vanzien, Aluminiumhydroxid oder -phosphat) adsorbiert

(Adsorbatimpfstoffe).

Die passive Inmunisierung beruht auf der Gabe praformier-
ter Inmunglobuline und hat wegen des Abbaus der tibertrage-
nen Antikorper eine zeitlich begrenzte Wirkungsdauer. Man
unterscheidet heterologe (vom Tier, nur noch bei wenigen Er-
regern [z. B. Diphtherie] in Gebrauch) und homologe (vom
Menschen, intravends oder intramuskuldr applizierbar) Im-
munglobulinpriparationen. Die heterologen (artfremden)
Immunglobuline beinhalten das Risiko der Anaphylaxie bzw.
Serumkrankheit (> Kap. 14.1.10).

Je nach Auswahl des Spenderkollektivs erhélt man polyva-
lentes Standardimmunglobulin (Gabe i.v. oder i.m.) mit ei-
nem Durchschnittsgehalt an spezifischen Antikérpern bei
standardisiertem Immunglobulin- und Proteingehalt oder spe-
zifisches Hyperimmunglobulin mit definiertem, garantiertem
Mindestantikorpergehalt gegen einen bestimmten Erreger
(z. B. Varizellen-Hyperimmunglobulin).

Durch geeignete Spenderkontrolle, Herstellungsverfahren
und mehrere Inaktivierungsschritte miissen Immunglobuline
fir den Empfinger infektionssicher gemacht werden. Insbe-
sondere muss die Ubertragungsméglichkeit von HIV-1 und -2,
Hepatitis B und C ausgeschlossen werden. Probleme mit der
Virusiibertragung in Immunglobulinpréparaten gab es vor
Jahren durch Kontaminationen von Spenderpools mit Hepati-
tis-C-Viren (> Kap. 15.6.4).

Vereinzelt werden humanisierte oder humane monoklonale
Antikérper auch in vitro zur Prophylaxe und Therapie von In-
fektionskrankheiten hergestellt. Beispiel: humanisierter Anti-
korper Palivizumab, zum Schutz von Frithgeborenen unter be-
stimmten Indikationen (z. B. chronische Lungenkrankheit) vor
der Infektion mit dem Respiratory Syncytial Virus (RSV).
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Impfindikationen und -empfehlungen hingen von folgenden  Die Impfpolitik eines Landes hangt von den epidemiologischen

Zielen ab: Verhiltnissen, der Verfiigbarkeit von Impfstoffen und der
 Ausrottung eines Erregers (z. B. Pocken, aktuell: Poliomye- ~ Impfstrategie ab. In Deutschland gibt es von der Stindigen
litis (WHO)) Imptkommission (STIKO) 6ffentliche Empfehlungen, d.h. De-
o Herdenimmunitdt: Manche Erreger konnen in einer Bevél-  finitionen von Regel- oder Standardimpfungen. Eine gesetzli-
kerung nicht mehr epidemisch auftreten, wenn ein be- che Impfpflicht besteht hier nicht. Allgemein empfohlene Stan-
stimmter Mindestanteil der Bevolkerung ausreichend im- dardimpfungen sollen nach einem von der STIKO jéhrlich ak-
mun ist. tualisierten Impfplan bereits im frithen Sduglingsalter (ab dem
e Individualschutz. vollendeten 2. Lebensmonat; > Tab. 13.44) begonnen wer-

den. Eingeschlossen sind Impfungen gegen Tetanus, Diphthe-
rie, Poliomyelitis, Pertussis, Haemophilus influenzae Typ b,
Hepatitis B, Masern, Mumps und Rételn, nach den neuesten
Empfehlungen (2006) auch Varizellen, Pneumokokken und

Tab. 13.44 Impfkalender (Standardimpfungen) fir Sauglinge, Kinder, Jugendliche und Erwachsene. Empfohlenes Impfalter und Mindest-
abstande zwischen den Impfungen

Impfstoff/Antigen- | Alter in voIIendeten Monaten Alter in vollendeten Jahren

kombinationen Geburt 1-14  [15-23 5-6 9-17 Ab 18 [ =60
siehe a) siehe a) siehe a)

T* 1 3 4 AFHRRR
D/d* siehe b! 1 2. 3. 4 A A AFFxxx
aP/ap* 1. 2. 3. 4 A A

Hib* 1. 2.0 3. 4

[PV* 1 2.0 3. 4, A

HB* d) 1 2.0 3. 4 G

Pneumokokken™* 1 2. 3. 4. S
Meningokokken 1.e) ab vollendetem 12. Monat

MMR*** 1. 2.

Varizellen 1. f) > s.Tab. 2 +4)
Influenza™*** S

Um die Zahl der Injektionen méglichst gering zu halten, sollten vorzugsweise Kombinationsimpfstoffe verwendet werden. Impfstoffe mit unterschiedli-
chen Antigenkombinationen von D/d, T, aP/ap, HB, Hib, IPV sind verfiigbar. Bei Verwendung von Kombinationsimpfstoffen sind die Angaben des
Herstellers zu den Impfabstanden zu beachten

A Auffrischimpfung: Diese sollte méglichst nicht friiher als 5 Jahre nach der vorhergehenden letzten Dosis erfolgen

G Grundimmunisierung aller noch nicht geimpften Jugendlichen bzw. Komplettierung eines unvollstandigen Impfschutzes

S Standardimpfungen mit allgemeiner Anwendung = Regelimpfungen

a) Zu diesen Zeitpunkten soll der Impfstatus unbedingt iiberpriift und ggf. vervollstandigt werden

Ab einem Alter von 5 bzw. 6 Jahren wird zur Auffrischimpfung ein Impfstoff mit reduziertem Diphtherietoxoid-Gehalt (d) verwendet

Bei monovalenter Anwendung bzw. bei Kombinationsimpfstoffen ohne Pertussiskomponente kann diese Dosis entfallen

Siehe Anmerkungen ,, Postexpositionelle Hepatitis-B-Immunprophylaxe bei Neugeborenen” (s. STIKO-Empfehlungen, Epid. Bull. 30/20086, S. 237 un-

ter www.rki.de)

e) Der Meningokokken-Konjugatimpfstoff sollte nicht gleichzeitig mit Pneumokokken-Konjugatimpfstoff oder MMR- und Varziellen-Impfstoff oder
MMRYV gegeben werden. Siehe auch STIKO-Empfehlungen, Epid. Bull. 30/2006, , Anmerkungen zu den im Impfkalender aufgefiihrten Impfungen”,
S. 238 unter www.rki.de

f) Bei Anwendung des Kombinationsimpfstoffes MMRV sind die Angaben des Herstellers zu beachten. Entsprechend den Fachinformationen ist die Gabe
einer 2. Dosis gegen Varizellen erforderlich. Zwischen beiden Dosen sollten 4—6 Wochen liegen

+) Siehe > Tabelle 2 der STIKO-Empfehlungen, Epid. Bull. 30/2006 unter www.rki.de

Quelle: RKI: Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert-Koch-Institut/Stand: Juli 2006. Epidemiologisches Bulletin Nr. 30, 2006.
Fir Aktualisierungen siehe auch www.rki.de

* Abstande zwischen den Impfungen mindestens 4 Wochen; Abstand zwischen vorletzter und letzter Impfung mindestens 6 Monate

** Generelle Impfung gegen Pneumokokken fiir Sduglinge und Kleinkinder bis zum vollendeten 2. Lebensjahr mit einem Pneumokokken-Konjugatimpf-
stoff; Standardimpfung fiir Personen = 60 mit Polysaccharid-Impfstoff und Wiederimpfung im Abstand von 6 Jahren

*** Mindestabstand zwischen den Impfungen 4 Wochen

**%% Jghrlich mit dem von der WHO empfohlenen aktuellen Impfstoff

**xx% Jeweils 10 Jahre nach der letzten vorangegangenen Dosis

= B

b

o

C
d
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Meningokokken (Serogruppe C). Bei Erwachsenen sind Auf-
frischimpfungen gegen Tetanus und Diphtherie in Abstinden
von 10 Jahren vorgesehen. Fiir alle Erwachsenen nach vollen-
detem 60. Lebensjahr wird eine Standardimpfung gegen Influ-
enza und Pneumokokken empfohlen, aber selten umgesetzt.
Fiir Personen ohne individuelles Risiko, wird in Deutschland
z. B. bei Reisen in Lander mit endemischem Auftreten der Po-
liomyelitis eine routineméfige Auffrischung der Poliomyelitis-
impfung nach dem 18. Lebensjahr nicht mehr empfohlen.

Bei den nach § 20 Abs. 3 des Infektionsschutzgesetzes (IfSG)
offentlich empfohlenen Impfungen ist eine Kosteniibernahme
durch die Krankenkassen nicht automatisch gegeben, jedoch
werden die Kosten fiir diese Schutzimpfungen in der Regel
nach Verhandlungen iiber die Umsetzung der STIKO-Empfeh-
lungen von den verschiedenen Kostentridgern iibernommen
(Kassenleistungen nach § 23 Abs. 9 SGB V). Bei anerkanntem
Impfschaden nach einer ,6ffentlich empfohlenen® Impfung
werden die Kosten zur Entschiddigung und Versorgung durch
die Bundeslidnder iibernommen.

Neben den Standardimpfungen (Regelimpfungen) und den
zugehorigen Auffrischimpfungen gibt es Indikationsimpfun-
gen fiir Risikogruppen (z. B. bei bestimmten Grunderkrankun-
gen, individuell erh6htem Expositions- bzw. beruflich erh6h-
tem Risiko). Wichtig ist die Kenntnis der Indikationen fiir Rei-
seimpfungen (z. B. Cholera, FSME, Gelbfieber, Hepatitiden A
und B, Influenza, Meningokokken, Tollwut, Typhus). Die in
den STIKO-Empfehlungen mit R gekennzeichneten Reiseimp-
fungen werden nicht von den Krankenkassen iibernommen.

13.10 Impfungen

Indikationen Bei den Regelimpfungen ist die Indikation
generell gestellt. Indikationsimpfungen erfolgen zum Indivi-
dualschutz pri- oder postexpositionell. Als Domidne der post-
expositionellen Impfung wird iiblicherweise die passive Im-
munisierung Empfinglicher (nicht Immuner) angesehen, z. B.
Standardimmunglobulingabe nach Masernexposition bei
Schwangeren, oder Hyperimmunglobulingabe nach Varizel-
len-Exposition bei Immunsupprimierten oder Schwangeren.
Postexpositionelle aktive Impfungen (Inkubationsimpfun-
gen) bei Immungesunden sind moglich und werden allein
(z. B. Masern, Hepatitis A) oder als kombinierte Aktiv-/Passi-
vimmunisierungen praktiziert (z. B. Tollwut, Hepatitis B, Teta-
nus, ggf. Hepatitis A). Die verbreitete Furcht vor Inkubations-
impfungen hat ihre Wurzeln weniger in der Immunologie als
in der Sorge um Schadenersatzanspriiche bei trotz Impfung
schwer verlaufender bzw. nicht vermeidbarer Erkrankung.
Impfabstinde Zeitliche Abstinde zwischen Impfungen mit
Totimpfstoffen sind nicht erforderlich. Lebendimpfungen
miissen simultan oder mit 4-wochigem Abstand verabreicht
werden. Die Empfehlungen zu zeitlichen Abstinden zwischen
Auffrischimpfungen sind sinnvolle Richtschnur fiir individu-
elle Impfentscheidungen. Eine begonnene, aber nicht vollstin-
dig durchgefiihrte Grundimmunisierung kann jederzeit fortge-
fihrt und muss nicht von neuem begonnen werden (,Jede
Impfung zihlt.“). Zur konkreten Planung und Verschreibung
von Impfungen siehe Produktinformationen der Hersteller
und giiltige Rote Liste (> Tab. 13.45 und 13.46).

Tab. 13.45 Passive Schutzimpfungen gegen Infektionserreger und Toxine

Mm Dosis/Applikation Schutzdauer/Anmerkung
Passive Impfungen gegen bakterielle Erreger/Toxine mit heterologen Antiseren

Cl. botulinum Botulismus-Erkrankung 500—750 ml i.v.

Cl. perfringens Gasbrand 20—ca. 150 ml i.v.

Coryn. diphtheriae Diphtherieverdacht 3000 [E i.m. Cave: Gegenwartig ist ein in Deutschland herge-
Diphtherie

500-2000 IE/kg KG i.m. + i.v.

stelltes Diphtherie-Antitoxin nicht verfiighar.

Passive Impfungen gegen bakterielle Erreger/Toxine mit homologen Antikorperpraparationen

Cl. tetani Nach Exposition

Tetanuserkrankung

250-500 IE i.m.
5000-20 000 IE i.m.

Passive Impfungen gegen Viren mit homologen Antikérperpraparationen

FSME-Virus
Hepatitis-A-Virus
Hepatitis-B-Virus

Nach Exposition Tag 1-4 (> 14 Jahre)
Vor/nach Exposition
Nach Exposition

0,2 mlkg KG i.m.
0,02-0,06 ml/kg KG i.m.
0,06 ml/kg KG i.m.

Hyperimmunglobulin
Standardimmunglobulin
l.m. Préparat! Simultanimpfung.

(anti-HBs-negativ) 0,2 mlkg KG iiv. v. Praparat!
Masernvirus Nach Exposition 0,2-0,5 ml/kg KG i.m. Standardimmunglobulin
Rételnvirus Nach Exposition (Schwangere) 0,3 ml/kg KG i.m. Hyperimmunglobulin, ggf. + Standardimmunglo-
Gaf. + 3 ml/kg KG i.v. bulin i.v.
Tollwutvirus Nach Exposition 20 IE/kg KG i.m. Immer aktive/passive Simultanimpfung!
Varizellenvirus Nach Exposition Schwangere, Immun- 0,2 ml/kg KG i.m. Hyperimmunglobulin i.m.
defiziente 1 ml’kg KG i.v. Hyperimmunglobulin i.v.
Zytomegalievirus  Immunsupprimierte, Friihgeborene 0,2 mlkg KG i.m. Hyperimmunglobulin i.m.

1 mlkg KG iiv.

Hyperimmunglobulin i.v.
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Tab. 13.46 Aktive Schutzimpfungen

Lebendimpfstoffe (aktiv) gegen Viruserkrankungen

m Dosis/Applikation Schutzdauer/Anmerkung

Gelbfiebervirus Vor Exposition, Indikationsimpfung (Reise) 0,5 ml s.c. 10 Jahre, Impfstoffversand in
Tiefkuhlkette

Masernvirus Vor (ggf. nach) Exposition, Regelimpfung 0,5 ml s.c./i.m. Lebenslang (?)

Mumpsvirus Vor Exposition, Regelimpfung 0,5 ml s.c./i.m. Lebenslang (?7?)

Rotelnvirus Vor Exposition, Regelimpfung 0,5 ml s.c./i.m. 6 Jahre bis lebenslang (?)

Varizellenvirus Vor Exposition, Regelimpfung
Totimpfstoffe (aktiv) gegen bakterielle Erkrankungen

Vibrio cholerae Vor Exposition, Indikationsimpfung (Reise)

0,5 ml s.c. (bei Erw. 2 x)

0,5/1,0 ml s.c. (2x)

Lebenslang (?)

Relativer Schutz 3—6 Monate, Vollkeim-
Impfstoff

S. typhi Vor Exposition, Indikationsimpfung (Reise)  0,5/1,0 ml s.c./i.m. Schutzdauer ca. 1-3 Jahre
Cl. tetani Vor und nach Exposition, Regelimpfung 0,5 mli.m. 10 Jahre, Toxoid-Impfstoff
(Grundimmunisierung: 4x)

Corynebacterium  Vor und nach Exposition, Regelimpfung 0,5mli.m. 10 Jahre, Toxoid-Impfstoff

diphtheriae (Grundimmunisierung: 4x)

Haemophilus influ-  Kinder > 2 Monate, < 5 Jahre, 0,5 mli.m. Schutzdauer unklar, Extrakt-Impfstoff,

enzae Regelimpfung (Grundimmunisierung: 3x) Konjugatvakzine

N. meningitidis Vor Exposition, Indikationsimpfung (Reise), 0,5 ml s.c. Schutzdauer 3-5 Jahre, Extrakt-Impfstoff,
Regelimpfung im 2. Lebensjahr (Men. C) Konjugatvakzine

Pneumokokken Vor Exposition, besondere Indikationsgrup- 0,5 ml s.c./i.m. 3-5 Jahre, Extrakt-Impfstoff, Konjugat-
pen, Regelimpfung vakzine
< 2 Jahre

B. pertussis Regelimpfung 0,5 mli.m. Wahrscheinlich 10 Jahre

(Grundimmunisierung: 4x)

Totimpfstoffe (aktiv) gegen Viruserkrankungen
FSME-Virus Vor Exposition, Indikationsimpfung

0,5 mli.m.

3-5 Jahre, Vollkeim-Impfstoff

(Grundimmunisierung: 3x)

Hepatitis-A-Virus Vor Exposition, Indikationsimpfung

0,5 ml i.m. (Grundimmunisie-
rung: 2x flr Langzeitschutz)

Schutzdauer ca. 10 Jahre, Vollkeim-Impf-
stoff

Kinder- und Erwachsenendosis!

Hepatitis-B-Virus Vor und nach Exposition, Regelimpfung

1 ml i.m. (Grundimmunisierung:

abhangig vom Antikdrpertiter,

3 %) Simultanimpfung
Kinder- und Erwachsenendosis!
Influenzaviren A/B Vor und nach Exposition, Indikationsimp- 0,5 mli.m./s.c. 1 Jahr
fung (jahrlich neu)
Polioviren 1-3 Vor und nach Exposition, Erwachsene, Im- 0,5 mli.m./s.c. 10 Jahre
munsuppression, Regelimpfung (Grundimmunisierung 3 %)
Tollwutvirus Vor und nach Exposition, Indikationsimp- 1 mli.m. 3-5 Jahre, nach Exposition: Simultanimp-
fung (Grundimmunisierung: 3 x) fung
Kontraindikationen Alle Lebendimpfungen (Gelbfieber, Masern, Mumps, Ro-

o akute Infektionskrankheiten

o akute hamatologische Erkrankungen

o angeborene und erworbene Immundefekte (bedingt, v. a.
Lebendimpfungen)

o Allergie gegen Impfstoffbestandteile.

Die Indikation fiir Totimpfstoffe kann grofiziigig gestellt wer-

den. Indikation und Kontraindikation fiir Lebendimpfstoffe

sollen in jedem Einzelfall abgewogen werden. So hat sich z. B.

gezeigt, dass Masern bei AIDS-kranken Kindern haufig deletar

verlaufen, was durch rechtzeitige Lebendimpfung bei HIV-In-

fizierten u.U. verhindert werden kann.

teln, Varizellen) sind in der Schwangerschaft primar kontra-
indiziert. Auch Totimpfstoffe sollen aufgrund moglicher Impf-
reaktionen in der Schwangerschaft moglichst vermieden wer-
den, obwohl negative Auswirkungen zugelassener Vakzinen
auf Schwangerschaften nicht dokumentiert wurden.

Umgang mit Impfstoffen Die korrekte Lagerung von Impf-
stoffen (2-8 °C) ist unbedingt einzuhalten. Besonders Lebend-
impfstoffe sind sehr temperaturempfindlich, eine geschlosse-
ne Kiihlkette fiir Transport und Lagerung ist zu gewahrleisten.
Der Impfstoff darf nicht mit Desinfektionsmitteln in Kontakt
kommen. Die Applikation mit trockener Kaniile erfolgt bei



Adsorbatimpfstoffen intramuskuldr, bei Lebendimpfungen
subkutan oder intramuskular (M. deltoideus).

Die schnellstmégliche und addquate antitoxische Behandlung
von Botulismus und Diphtherie muss bereits bei klinischem
Verdacht sichergestellt werden. Da heterologe Immunglobuli-
ne eingesetzt werden, sind konjunktivale Vortestung (Eintrdu-
feln in den Bindehautsack) oder Testung am volaren Unterarm
mit Lanzettenstich bei Bereitschaft zur Schocktherapie uner-
lasslich.

Hepatitis-A-Impfung (aktiv, bei besonderem Risiko auch
aktiv/passiv) und Hepatitis-B-Impfung (aktiv/passiv) konnen
als Indikationsimpfungen auch postexpositionell bei berufli-
cher oder sonstiger Exposition indiziert sein.

Eine aktive Mumpsimpfung kann als Indikationsimpfung
bei einem seronegativen Mann (nach der Pubertit) vor famili-
drer oder beruflicher Exposition angezeigt sein, da im Erkran-
kungsfall relativ haufig mit Mumpsorchitis zu rechnen ist. Die
postexpositionelle Prophylaxe mit Immunglobulinen ist nicht
sicher moglich.

Jede Frau sollte vor Konzeption natiirliche oder durch zwei-
malige aktive Rotelnimpfung erworbene Antikorper besitzen
(Rotelnembryopathie!).

Diphtherie-Schutzimpfung

Der Erreger Corynebacterium diphtheriae kommt weltweit vor

(> Kap. 13.9.5).

Indikationen (Regelimpfung)

o Eine moglichst vollstindige Immunisierung der Bevolke-
rung ist anzustreben (Auffrischimpfungen!) um ein Wie-
derauftreten der Diphtherie zu vermeiden.

 Wichtig ist die Impfung fiir Reisende in Endemiegebiete.

 Beim Auftreten von Diphtheriefillen miissen zusétzlich An-
tibiotika gegeben werden.

Eine durchgemachte Diphtherie stellt keine Kontraindikation

fir eine ,,Auffrischung“ nach 10 Jahren dar, vielmehr ist diese

sinnvoll. Der Diphtherietoxoidgehalt muss ab dem 5. bzw.

6. Lebensjahr (Herstellerangaben beachten) reduziert werden.

Durchfiihren der Impfung

Eine in der Kindheit versdumte Grundimmunisierung (> Tab. 13.44)
kann in jedem Alter mit Erwachsenenimpfstoff — auch in Kombination
mit Tetanusimpfstoff — nachgeholt werden.

Die erfolgreiche Impfung fithrt zum Erkrankungsschutz und
verhindert letale Ausgénge. Eine Infektion mit Diphtheriebak-
terien ist weiterhin moglich, ebenso die inapparente Bakterien-

13.10 Impfungen

ausscheidung durch einen Geimpften. Die Bestimmung des
Antitoxinspiegels ist moglich, aber routinemifig nicht not-
wendig.

Aussagekraft des Antitoxinspiegels

< 0,01 IE Antitoxin/ml Serum = kein Schutz

0,01-0,09 IE Antitoxin/ml Serum = Basisimmunitat mit relativer
Schutzwirkung

> 0,1 IE Antitoxin/m| Serum = sicher schiitzender Antikorpertiter

Nebenwirkungen Lokale Reaktionen (Rétung, Infiltration)
vor allem bei zu flacher (subkutaner) Injektion, evtl. regionale,
kurzfristige Lymphknotenschwellung, selten Allgemeinsym-
ptome mit Fieber. Vereinzelt zentrale oder periphere neurolo-
gische Symptome (Hirnnervenparesen) (ca. 1:1 Mio. Impfun-
gen), voriibergehende Nephrosen, thrombozytopenische Pur-
pura und Hamaturie. Diese Komplikationen sind fast nur bei
alteren (> 12 Jahre) Impflingen bei zu hoher Toxoiddosis beob-
achtet worden. Die neuen Erwachsenenimpfstoffe mit stark
reduziertem Toxoidgehalt (2 IE) sind sehr gut vertréglich.
Passive Inmunisierung  Bei klinischem Diphtherieverdacht
muss nach Materialentnahme fiir die bakteriologische Unter-
suchung (Nasen- und Rachenabstriche) sofort mit der Serum-
behandlung begonnen werden, da bereits an toxinempfindliche
Zellen gebundenes Toxin nicht mehr neutralisierbar ist.

Tetanus-Schutzimpfung

Die Erregeriibertragung erfolgt parenteral. Besonders gefihr-
det sind tiefe, verschmutzte Wunden oder solche mit Fremd-
korpereintritt (anaerobe Bedingung), Patienten mit Verbren-
nungen sowie Nabelschnurinfektionen bei Babys in Entwick-
lungsldndern. Der Erreger ist ubiquitir und kommt besonders
regelmifig in tropischen Gebieten vor (> Kap. 13.9.8).
Indikationen (Regelimpfung)
« Kinder sollen bereits im 1. Lebensjahr grundimmunisiert
werden (> Tab. 13.44).
e Bei Versiumen des frithkindlichen Impfzeitpunktes ist die
Grundimmunisierung in jedem Alter moglich.
o Auffrischimpfungen in 10-jahrigen Abstinden, im Verlet-
zungsfall und ggf. bei Auslandsreisen.
Die Grundimmunisierung fiithrt bei > 90% zum 1-2 Jahrzehnte
anhaltenden protektiven Antitoxintiter (> 0,1 IE Antitoxin/ml
Serum). Auch bei niedrigen Antitoxinspiegeln fithren einmali-
ge Auffrischimpfungen zu erneutem Antikorperanstieg.
Nebenwirkungen Lokale Rotung, Schwellung, Induration
und Schmerzhaftigkeit und Anschwellen regiondrer Lymph-
knoten. Diese Lokalreaktionen diirfen nicht mit einem Sprit-
zenabszess verwechselt werden (keine Fluktuation). Nach
Moglichkeit sollte das entziindete Areal ruhig gestellt und mit
Alkoholumschlagen behandelt werden. In schweren Fallen:
Gabe antiphlogistischer Medikamente. Derartige Nebenreakti-
onen kommen auch bei zu hiufig durchgefiihrter Tetanusimp-
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Tab. 13.47 Tetanus-Immunprophylaxe im Verletzungsfall

Vorgeschichte der Tetanus-Immunisierung
(Anzahl der Impfungen)

Saubere, geringfiigige Wunden Alle anderen Wunden'
Ja Ja Ja

Unbekannt Nein

0-1 Ja Nein Ja Ja

2 Ja Nein Ja Nein®
3 oder mehr Nein® Nein Nein® Nein

1. Tiefe und/oder verschmutzte (mit Staub, Erde, Speichel, Stuhl kontaminierte) Wunden, Verletzungen mit Gewebszertriimmerung und reduzierter Sau-

erstoffversorgung oder Eindringen von Fremdkérpern (z. B. Quetsch-, Riss-,

Schwere Verbrennungen und Erfrierungen
Gewebsnekrosen
Septische Aborte

Biss-, Stich-, Schusswunden)

2. Kinder unter 6 Jahren T, &ltere Personen Td (d.h. Tetanus-Diphtherie-Impfstoff mit verringertem Diphtherietoxoid-Gehalt)
Jede Auffrischimpfung mit Td sollte Anlass sein, eine mdgliche Indikation einer Pertussis-Impfung zu tberpriifen und ggf. einen Kombinationsimpfstoff

(Tdap) einzusetzen

3. TIG = Tetanus-Immunglobulin, im Allgemeinen werden 250 IE verabreicht, die Dosis kann auf 500 IE erhéht werden; TIG wird simultan mit Td/T-

Impfstoff angewendet
4. Ja, wenn die Verletzung langer als 24 Stunden zurtickliegt

5. Ja (1 Dosis), wenn seit der letzten Impfung mehr als 10 Jahre vergangen sind
6. Ja (1 Dosis), wenn seit der letzten Impfung mehr als 5 Jahre vergangen sind
Quelle: RKI: Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert-Koch-Institut/Stand: Juli 2006. Epidemiologisches Bulletin Nr. 30, 2006.

Fiir Aktualisierungen siehe auch www.rki.de

fung vor (Hyperimmunisierung). Sehr selten sind Mono- oder
Polyneuritiden. Schwere Allgemeinreaktionen mit Exanthem
bis hin zum anaphylaktischen Schock sind nur vereinzelt be-
schrieben worden.

Passive Inmunisierung Die passive Immunisierung mit ho-
mologem Hyperimmunglobulin ist im Verletzungsfall wichtig
(> Tab. 13.47). Es ist unklar, inwieweit die Immunglobulin-
gabe den Verlauf einer einmal ausgebrochenen Tetanuserkran-
kung beeinflussen kann,; die Letalitét liegt auch behandelt noch
bei ca. 50%.

Poliomyelitis-Schutzimpfung

Impfstoff In Deutschland wird seit 1998 die Schluckimpfung

mit der oralen Lebendvakzine nicht mehr empfohlen. Sie ist

nur noch fiir den Fall eines Poliomyelitis-Ausbruchs und dann

notwendige Riegelungsimpfungen zugelassen. Der inaktivierte

Totimpfstoff nach Salk ist als Einzelimpfstoff oder in Impf-

stoftkombinationen verfiigbar.

Indikationen (Regel- und Indikationsimpfung)

¢ Die vollstandige Impfung der Bevolkerung ist anzustreben,
um das Wiederauftreten von Wildvirusinfektionen zu ver-
hindern. Die Einschleppung aus Afrika oder Asien ist im-
mer moglich.

« vor Reisen in Wildvirusendemiegebiete

o fiir Aussiedler, Fliichtlinge und Asylbewerber evtl. Auf-
frischimpfung

« in Polio-Wildvirusepidemien: Verdringungsimpfung. Die
Durchfiihrung von Riegelungsimpfungen mit dem Lebend-
impfstoft sowie die Festlegung zusdtzlicher Mainahmen
werden von den Gesundheitsbehorden angeordnet.

Durchfiihren der Impfung Die Grundimmunisierung mit
Polio-Totimpfstoff erfolgt mit Kombinationsimpfstoffen im
1. Lebensjahr (> Tab. 13.44). Die Fortsetzung dieser Immuni-
sierung mit Totimpfstoff ist unbedenklich. Routinemifige
Auffrischimpfungen nach dem 18. Lebensjahr werden nach
vollstandiger Grundimmunisierung in Deutschland derzeit
nicht empfohlen.

Nebenwirkungen Der Totimpfstoff ist gut vertréglich, eine
Impfpoliomyelitis kann dabei nicht auftreten.

Influenza-Schutzimpfung

Impfstoff In Deutschland sind Spalt- und Subunit-Impfstof-

fe zugelassen. Die immunologisch bedeutsamen Oberfldchen-

antigene der epidemiologisch relevanten Influenza-A- und -B-

Stimme miissen im Impfstoff vertreten sein (WHO). Da das

Impfvirus in Hithnereiern vermehrt wird, kann der Impfstoff

neben Konservierungsstoffen geringe Mengen Hithnereiweif§

enthalten (evtl. allergische Reaktionen).

Indikationen Die Influenzaimpfung ist eine Standard- und

Indikationsimpfung fiir:

o Menschen > 60 Jahre

« Erwachsene, Jugendliche und Kinder mit chronischen,
funktionell bedeutsamen Organerkrankungen (Herz, Lun-
ge, Diabetes mellitus und andere Stoffwechselkrankheiten,
multiple Sklerose)

o Patienten mit angeborener bzw. erworbener Immunschwé-
che, solange mit der reguldren Bildung humoraler Antikor-
per nach Impfung zu rechnen ist

o beruflich Exponierte (z. B. medizinisches Personal, Angeho-
rige von Behorden mit Publikumsverkehr)
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o Berufsgruppen mit besonderer Bedeutung fiir die 6ffentli-
che Sicherheit und Versorgung (Polizei, Feuerwehr)
e Personen mit erhohter Gefihrdung durch direkten Kontakt
zu Gefliigel und Wildvogeln.
Eine Impfung in der Schwangerschaft ist moglich.
Durchfiithren der Impfung  Bei bisher nicht geimpften Kin-
dern sind 2 Impfungen in 4-wochigem Abstand sinnvoll (u.U.
halbe Dosis). Die Dauer des Impfschutzes ist nur relativ kurz,
so dass die Impfung jéihrlich wiederholt werden muss, mog-
lichst kurz vor der Influenzasaison, die in Deutschland oft erst
im Januar oder Februar beginnt. Die Influenzaimpfung ist
nicht gegen alle sog. grippalen Infekte (> Kap. 13.2.1) wirk-
sam.
Nebenwirkungen Gelegentlich Schmerzen und Rétung an
der Injektionsstelle, selten Allgemeinsymptome von kurzer
Dauer. Ein Zusammenhang zwischen der Influenzaimpfung
und dem Auftreten eines Guillain-Barré-Syndroms besteht
nach neueren Erhebungen nicht.

Varizellen-Schutzimpfung

Impfstoff Es handelt sich um eine attenuierte Lebendvakzi-

ne (> Tab. 13.46).

Indikationen Die Varizellen-Lebendimpfung wird in

Deutschland von der STIKO seit 2004 als allgemeine Standard-

impfung parallel zur MMR-Impfung am Ende des 1. Lebens-

jahres empfohlen. Bei Verwendung eines neu verfiigbaren qua-
drivalenten MMRV-Impfstoffes soll die komplette MMRV-

Impfung nach dem 15. Lebensmonat inkl. einer 2. Dosis gegen

Varizellen wiederholt werden. Fiir bisher nicht Varizellen-ge-

impfte 9- bis 17-Jahrige ohne Varizellenanamnese gilt die all-

gemeine Impfempfehlung zur Komplettierung des Impfschut-
zes vor dem Erwachsenenalter. Weiterhin besteht die Indikati-
on fiir folgende seronegative Personen:

e Frauen mit Kinderwunsch

o vor geplanter Immunsuppression oder Organtransplantati-
on

e unter immunsuppressiver Therapie (unter bestimmten Be-
dingungen, nicht unter intensiver Immunsuppression)

o Leukdmiekranke, nach Abschluss der immunsuppressiven
Therapie und vollstdndiger klinischer Remission = 12 Mo-
nate und vollstindiger hamatologischer Remission (Lym-
phozytenzahl 2 1200/pl)

o evtl. beruflich Exponierte

« mit schwerer Neurodermitis

« mit engem Kontakt zu empfinglichen Risikopatienten.

Zwischen passiver Inmunglobulingabe und aktiver Varizellen-

Schutzimpfung sollten mind. 3 Monate liegen.

Erfolg der Impfung Die Impfung Exponierter verhindert bei

postvakzinaler Serokonversion in ca. 80% eine Erkrankung.

Doch sind auch nach erfolgreicher Impfung leichter verlaufen-

de Varizellen und nachfolgende Fille von Zoster beschrieben

worden.
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Nebenwirkungen Selten lokale Reaktionen, in ca. 5% leich-
tere generalisierte Nebenwirkungen mit kurzfristigem Exan-
them. Die Komplikationsrate ist auch bei immunsupprimier-
ten Kindern nicht wesentlich héher.

Passive Inmunisierung Die postexpositionelle passive Im-
munisierung (innerhalb von 96 h) bei seronegativen Immun-
supprimierten, seronegativen Frauen in der Frithschwanger-
schaft und perinatal ist mit homologem Hyperimmunglobulin
moglich. Auch bei immundefizienten Patienten ohne Varizel-
lenanamnese sollte eine postexpositionelle passive Immunisie-
rung durchgefiihrt werden.

Tollwut-Schutzimpfung

Die Ubertragung geschieht vorwiegend durch den Biss infizier-
ter Tiere. Der Speichel ist ab ca. 1 Woche vor Erkrankung des
Tieres infektios. Das Virus ist umhiillt und daher empfindlich
gegeniiber Licht, Hitze und Austrocknung, kann aber unter
bestimmten Umstidnden iiber mehrere Tage infektios bleiben
(> Kap. 13.5.17).

Impfstoff Der aus menschlichen Fibroblasten gewonnene
Impfstoft ist gut vertraglich. Der alternative Hiithnerfibroblas-
ten-Impfstoff bewirkt evtl. (bei sehr guter Vertréglichkeit) eine
bessere Interferoninduktion, was bei postexpositioneller Imp-
fung vorteilhaft ist (> Tab. 13.46).

Indikationen Priexpositionelle Prophylaxe ist als Indikati-
onsimpfung bei Menschen mit erhohtem Expositionsrisiko
(Jager, Abdecker, Tierirzte, Laborpersonal und ggf. Reisende
in Regionen mit hoher Tollwutgefihrdung) angezeigt.
Durchfiihren der Impfung Die prophylaktische Impfung
wird z. B. durch Injektion an den Tagen 0, 7, 21 und 28 durch-
gefithrt. Bei Indikation zur postexpositionellen Prophylaxe
ergeben sich hiufig Probleme, weil das Tier unbekannt ist
und nicht nachbeobachtet werden kann. Letztere Prophylaxe
(> Tab. 13.48) erfolgt durch aktive Impfung an den Tagen 0,
3,7, 14, 28. Bei gleichzeitiger passiver Immunisierung werden
20 IE/kg Korpergewicht eines homologen Hyperimmunglobu-
lins i.m. zum Zeitpunkt der 1. aktiven Impfung verabreicht.
Der Impfschutz ist ausgezeichnet. Die Serokonversionsrate
liegt bei 100%.

Nebenwirkungen Lokale Nebenwirkungen, gelegentlich ge-
ringfligige systemische Nebenwirkungen wie Fieber, Kopf-
schmerzen. In wenigen Fillen voriibergehende periphere Neu-
ropathien.

Frdhsommer-Meningoenzephalitis-
Schutzimpfung

Die Frithsommer-Meningoenzephalitis (FSME) ist in Deutsch-
land in einigen Gebieten Bayerns, Baden-Wiirttembergs und
Hessens sowie in Rheinland-Pfalz und Thiiringen endemisch
(> Kap. 13.5.11). Ein Ubertragungsrisiko besteht saisonal
hauptsachlich zwischen April und November.
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Tab. 13.48 Postexpositionelle Tollwut-Immunprophylaxe

Grad der
Exposition

Durch ein tollwutverdachtiges oder
tollwiitiges Wild- oder Haustier**

Art der Exposition Immunprophylaxe*

Durch einen Tollwut-Impfstoffkéder | (Beipackzettel beachten)

| Beriihren oder Fiittern von Tieren, Belecken Berlhren von Impfstoffkddern bei intakter Keine Impfung

der intakten Haut Haut

I Knabbern an der unbedeckten Haut, ober-
flachliche, nicht blutende Kratzer durch ein
Tier, Belecken der nicht intakten Haut

MMl Bissverletzung oder Kratzwunden, Konta-
mination von Schleimhauten mit Speichel
(z. B. durch Lecken, Spritzer)

takter Haut

Kontakt mit der Impffliissigkeit eines be-
schadigten Impfstoffkdders mit nicht in-

Impfung

Kontamination von Schleimhduten und fri- Impfung und einmalig simultan mit der
schen Hautverletzungen mit der Impfflis-
sigkeit eines beschédigten Impfstoffkdders Passive Immunisierung mit Tollwut-Im-

ersten Impfung

munglobulin (20 IE/kg Kérpergewicht)

Quelle: RKI: Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert-Koch-Institut/Stand: Juli 2006. Epidemiologisches Bulletin Nr. 30, 2006.

Fir Aktualisierungen siehe auch www.rki.de

Indikationen Die Indikationsimpfung (> Tab. 13.46) ist
empfohlen bei Aufenthalt in Endemiegebieten mit Zeckenex-
position (z. B. Waldarbeiter).

Durchfiihren der Impfung Die Grundimmunisierung er-
folgt durch 3-malige i.m. Injektion einer Impfstoffdosis inner-
halb von 12 Monaten. Auffrischimpfungen werden bei fortbe-
stehender oder erneuter Exposition nach 3 Jahren empfohlen.
Der Impfschutz ist gut. Eine Serokonversion ist in vielen Fallen
(> 80%) bereits nach der 2. Injektion nachweisbar. Siehe
> Tabellen 13.45 und 13.46. Innerhalb von 96 h nach Zecken-
biss kann eine postexpositionelle Gabe von spezifischen FSME-
Immunglobulinen bei Personen nach Vollendung des 14. Le-
bensjahrs in Erwdgung gezogen werden.

Nebenwirkungen Die lokalen Nebenwirkungen entsprechen
etwa denen anderer Adsorbatimpfstoffe (z. B. Tetanus und
Diphtherie), selten systemische Nebenwirkungen wie Fieber,
Kopf-, Gliederschmerzen.

Pneumokokken-Schutzimpfung

Impfstoffe Sinnvoll und anzustreben sind polyvalente Ex-
trakt-Impfstofte, die gereinigte Kapselpolysaccharide von mog-
lichst vielen infektionsrelevanten Kapseltypen enthalten
(> Tab. 13.46). So gibt es eine Polysaccharidvakzine aus
23 verschiedenen Polysaccharidantigenen der ca. 90 bekannten
Pneumokokkentypen. Polysaccharid-Impfstofte fithren jedoch
bei Kindern < 2 Jahren zu keiner ausreichenden Immunant-
wort. Zur Bekdmpfung schwerer systemischer Pneumokok-
keninfektionen war daher die Entwicklung von Pneumokok-
ken-Protein-Konjugat-Vakzinen ein grofler Fortschritt, da mit
einer bei diesen Konjugaten gegebenen T-Zell-abhéngigen Im-
munisierung auch Siuglinge effektiv gegen Pneumokokken
geschiitzt werden konnen.

Indikationen Nach eindeutigen Erfolgen in den USA wurde
ein 7-valenter Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff in Deutsch-
land zunichst fiir die hochstgefihrdeten Frithgeborenen zuge-
lassen. Im Juli 2006 wurde dieser erstmals als Standard fiir alle
Kinder < 2 Jahren empfohlen (> Tab. 13.44). Die Verabrei-

chung des Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoffes (Im-
munantwort T-Zell-unabhingig) an Personen > 60 Jahre ist
seit Jahren Standard. Im Sinne einer Indikationsimpfung sollte
bei Kindern und Erwachsenen mit erhhter Morbiditdt und
Mortalitat durch Pneumokokken eine Immunisierung durch-
gefiihrt werden. Besonders gefihrdet sind Patienten mit fol-
genden Grunderkrankungen:
1. angeborene oder erworbene Immundefekte mit T- und/

oder B-zelluldrer Restfunktion:

- Hypogammaglobulindmie, Komplementdefekte

- Asplenie oder nach Splenektomie

- Krankheiten der blutbildenden Organe
Zustand nach Organtransplantation
Sichelzellenandmie
- HIV-Infektion
neoplastische Erkrankungen.
2. chronische Krankheiten:

- Herz-Kreislauf-Krankheiten
Krankheiten der Atmungsorgane
Diabetes mellitus und andere Stoffwechselkrankheiten
— chronische Nierenkrankheiten
neurologische Krankheiten

- Liquorfistel.
Durchfiihren der Impfung Siuglinge sollen die Pneumo-
kokken-Konjugat-Impfung parallel zu den anderen Standard-
impfungen nach vollendetem 2., 3. und 4. Lebensmonat ebenso
wie die 4. Impfung ab vollendetem 11. Lebensmonat erhalten.
Bei ca. 90% der vollstindig immunisierten Kinder in den USA
lag eine schiitzende Immunantwort gegen alle 7 verabreichten
Serotypen vor. Auch in Europa ist trotz der epidemiologischen
Verbreitung unterschiedlicher Serotypen ein erheblicher Riick-
gang von invasiven Pneumokokken-Infektionen durch die ge-
nerelle Einfithrung der Konjugatvakzine zu erwarten.
Nebenwirkungen Insgesamt gute Vertriglichkeit der Kon-
jugat-Impfung, bisher keine berichteten bleibenden Schiden.
Vereinzelt wurden Fieberkrdmpfe infolge eines raschen Tem-
peraturanstieges beobachtet. Lokale Schmerzen an der Injekti-
onsstelle wurden von ca. 20% der Geimpften beklagt. Der Poly-
saccharidimpfstoff gegen Pneumokokken ist wegen seiner zum
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Teil erheblichen lokalen Nebenwirkungen (Schmerzen, Schwel-
lung) vor allem bei Auffrischimpfungen in zu kurzen Interval-
len bekannt, gilt aber als effektiv und sicher.

Meningokokken-Schutzimpfung

Impfstoff Von den in Deutschland relevanten Serogruppen
A, B und C kénnen nur A und C durch einen Impfstoff erfasst
werden. Eine Impfstoffentwicklung gegen die héufigste Sero-
gruppe B war wegen einer Strukturdhnlichkeit des Kapselpoly-
saccharids mit der N-Acetyl-Neuraminsdure in Gehirnzellen
und dadurch bedingter Immuntoleranz bisher nicht erfolgreich

(> Kap. 13.9.3). Jedoch wurde in den letzten Jahren u. a. in

Grofbritannien ein Meningokokken-Konjugat-Impfstoff ge-

gen die Serogruppe C erprobt und so eine deutliche Reduktion

schwerer Meningokokken-Typ-C-Infektionen erzielt.

Indikationen Die STIKO hat im Juli 2006 erstmals die Imp-

fung aller Kinder zu Beginn des 2. Lebensjahres mit einer ein-

maligen Meningokokken-Typ-C-Konjugat-Gabe empfohlen.

Die Umsetzung in der pddiatrischen Praxis und der erhoftte

epidemiologische Erfolg mit Verminderung der lebensbedroh-

lichen Meningokokken-Infektionen sind kritisch zu verfolgen.

Indikation zur Meningokokkenimpfung gegen die Serogrup-
pen A, C, W135 und Y mit einem quadrivalenten Polysaccha-
ridimpfstoff besteht bei:

« besonderer gesundheitlicher Gefihrdung (angeborene oder
erworbene Immundefekte mit T- und/oder B-zelluldrer
Restfunktion, z. B. Komplementdefekte, Hypogammaglobu-
lindmie, Asplenie)

o gefihrdetem Laborpersonal

« Reisen in Endemiegebiete (Entwicklungshelfer, medizini-
sches Personal, Pilger).

Nebenwirkungen Insgesamt gute Vertriglichkeit, gelegent-

lich Lokalreaktionen, selten Fieber.

Gelbfieber-Schutzimpfung (Flavivirus)

Impfstoff Der Impfstoff (Kiihlkettenversand!) wird in emb-
ryonierten Hithnereiern hergestellt und enthélt daher Hiihner-
eiweifd (Cave: Hithnereiweif3allergie!).

Indikationen Die Indikationsimpfung ist von einigen afri-
kanischen Lindern fiir Reisen in Endemiegebiete vorgeschrie-
ben. Fiir Reisende nach Asien, die aus Endemiegebieten einrei-
sen wollen, besteht ebenfalls Impf- oder Quarantinezwang.
Die Hinweise der WHO zu Gelbfieber-Infektionsgebieten sind
zu beachten.

Die Gelbfieberimpfung darf nur in von den Gesundheitsbe-
horden zugelassenen Gelbfieber-Impfstellen durchgefiihrt
werden. Die Impfung von Kindern < 6 Monaten gilt als kontra-
indiziert. Schwangere diirfen, besonders im 1. Trimenon nur
bei strenger Indikationsstellung geimpft werden. Eine Allergie
gegen Hiihnereiweifl stellt eine Kontraindikation dar, evtl.

13.10 Impfungen

kann bei Verdacht darauf durch die intrakutane Gabe von
0,1 ml des Lebendimpfstoffes vorgetestet werden. Der Impf-
schutz ist hervorragend (100%) und halt wahrscheinlich le-
benslang an. Das internationale Impfzertifikat ist jedoch nur
10 Jahre giiltig, d.h., bei Reisen in entsprechende Lander ist ei-
ne Wiederimpfung nach 10 Jahren nétig, um den rechtlichen
Vorschriften zu geniigen.

Neben der Bekimpfung der Vektoren (Insekten) ist die Imp-
fung der einzige Schutz vor Gelbfieberepidemien und urbanem
Gelbfieber.

Nebenwirkungen Sehr gute Vertréglichkeit, gelegentlich lo-
kale Rotungen, vereinzelt kurzfristige grippedhnliche Sympto-
me am 4.-6. Tag nach der Impfung.

Typhus-Schutzimpfung

Impfstoff Die derzeit in Deutschland zugelassenen Impfstof-

fe zur oralen oder parenteralen Applikation vermitteln eine

Schutzrate von 60-90% (kein Schutz gegen Paratyphusinfekti-

onen) fiir 1-3 Jahre.

Indikationen

* Reisen in Endemiegebiete

o beruflicher Umgang mit Infizierten oder dem Erreger.

Kontraindikationen Diese sind fiir den oralen Lebendimpf-

stoff gegeben bei:

 Darminfektionen zum Zeitpunkt der Impfung

« Antibiotikaeinnahmen vor dem 3. Tag nach Beendigung der
Impfung

« Kindern im 1. Lebenshalbjahr (Kapsel).

Geimpfte scheiden fiir einige Tage den Impfstamm aus. Die

gleichzeitige Einnahme von Malariaprophylaxe, Antibiotika

oder Laxanzien kann den Impfschutz beeintréchtigen.

Nebenwirkungen Ausgezeichnete Vertraglichkeit, gelegent-

lich leichte gastrointestinale Beschwerden oder Kopf- und

Gliederschmerzen nach den Einnahmen.

Cholera-Schutzimpfung

Indikationen

« Reisen (Entwicklungshelfer) in Endemiegebiete, Die Indika-
tion sollte von Fall zu Fall, je nach Art der Reise, gestellt
werden.

e bei Choleraepidemien.

Durchfiihren der Impfung Die derzeit in Deutschland zuge-

lassene Impfung erfolgt subkutan mit altersabhingiger Dosis

in Form von 2 Impfungen im Abstand von 1-2 Wochen. Bei

fortbestehender Exposition erfolgen Auffrischimpfungen im

Abstand von 3-6 Monaten. Dauer und Schutzwirkung der zu-

gelassenen Choleraimpfung sind begrenzt: Der Schutz betrigt

40-80% fiir nur ca. 3 Monate. Daher wurde sie von der WHO

aus den internationalen Gesundheitsvorschriften im Reisever-

kehr herausgenommen.
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Tab. 13.49 Impfplan bei vorhandenen Grundimmunisierungen
ohne Hepatitis-B- und FSME-Impfung

Leben- Totimpfstoffe/passive Impfung
dimpfstoffe

1. Termin  Gelbfieber 1. Choleraimpfung
Ggf. Hepatitis-B-Auffrischung
Ggf. Typhus parenteral
Ggf. Hepatitis-A-Auffrischimpfung
2. Termin  Ggf. Typhoral 2. Choleraimpfung
2 Wochen  [® Ggf. Diphtherie- und/oder Tetanus-Auf-
spater frischimpfung
(Malariaprophylaxe besprechen)
Hepatitis-A-Prophylaxe”
* Falls keine aktive Hepatitis-A-Impfung gewiinscht, passive Immuni-
sierung am letzten Termin (der aktiven Impfung ist unbedingt der
Vorzug zu geben)

Nebenwirkungen Heftige lokale Beschwerden (Rotung,
Schwellung, Schmerzhaftigkeit) sind hiufig, systemische Reak-
tionen mit Fieber, Kopfschmerzen, gastrointestinalen Be-
schwerden selten.

Die Indikationen ergeben sich aus Reiseziel, aktuellen epide-
miologischen Bedingungen und hygienischen Verhaltnissen.
Fiir die Zeitplanung ist entscheidend, ob Lebendimpfungen
und evtl. nachzuholende Grundimmunisierungen oder Auf-
frischimpfungen notig sind (> Tab. 13.49).

1. Ein junger Mann wird in die Krankenhausaufnahme ge-
bracht. Er klagt dariiber, dass er seit mehreren Tagen
krank sei und vor allem dass er zunehmend unertragli-
che Kopfschmerzen habe und immer wieder, mehrmals
am Tag, unter Schiittelfrost leide. Der die Vorgeschichte
aufnehmende Arzt bemerkt, dass der Patient eine unge-
wohnliche Hautbraune aufweist und ein auffallendes,
exotisch anmutendes Armband trégt.

a. Welche beiden Fragen sind dem Patienten zu stellen?

b. Welche Untersuchung wird dann zur Erregerdiagnos-
tik veranlasst?

c. Wie wird der Patient behandelt? Sollte die Behandlung
stationdr oder ambulant erfolgen?

2. Vier Monate nach der oben geschilderten Erkrankung
wird der Patient wiederum mit Fieber im Krankenhaus
aufgenommen. Er berichtet von seiner damaligen Er-
krankung und der erfolgreichen Behandlung. Jetzt sei er
seit 4 Tagen krank. Die Korpertemperatur sei jeden Tag
etwas hoher gewesen, kurz vor Krankenhausaufnahme
habe er rektal 39,2 °C gemessen.

a. Welche Untersuchung wird sofort veranlasst?
b. Welche Behandlung wird vorgenommen?

Man kann und soll bei vielen Grundimmunisierungen und
genug Zeit bei der Reiseplanung die Injektionstermine der
Totimpfstoffe entflechten. Die 3. Injektion der Grundimmuni-
sierung z. B. gegen Hepatitis B kann nach der Riickkehr oder
im Reiseland erfolgen.
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3. Bei einem Siideuropéer ohne Beschwerden wird fiir eine
Einstellungsuntersuchung eine Rontgenaufnahme der
Lunge angefertigt. Dabei ist im Bereich des rechten Un-
terlappens ein zystisches Gebilde von etwa 10 cm Durch-
messer zu erkennen.

a. Welche Verdachtsdiagnose ergibt sich?

b. Welche Untersuchungen werden durchgefithrt?

c. Welche weiteren Untersuchungen sind nach Klirung
der Diagnose durchzufithren?

d. Welcher Therapieplan ist zu empfehlen?

4. Eine 26-jahrige Frau stellt sich mit neu aufgetretener zer-
vikaler Lymphknotenschwellung vor. In der Laborunter-
suchung zeigen sich eine ALT von 500 U/l und eine AST
von 400 U/, ein Gesamt-Bilirubin von 3 mg/dl sowie ei-
ne Lymphozytose von 40% mit Reizformen. Sie berichtet
ferner tiber einen ausgepragten vaginalen Juckreiz und
gelblichen Ausfluss seit Wiederkehr von einer Karibik-
reise vor 3 Wochen.

a. Welche gemeinsame Ursache konnen die beiden Be-
schwerdekomplexe haben?
b. Welche Erreger sind die wahrscheinlichste Ursache?
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5. Ein Patient stellt sich 8 Tage nach Durchfithrung des

4. ZyKlus einer ambulanten Chemotherapie nach dem

CHOP-R-Schema im 14-tdgigen Abstand mit Fieber in

der Notaufnahme vor. Bei der Untersuchung des Blutbil-

des zeigt sich eine Leukozytenzahl von 600/pl.

a. Welche Untersuchungen werden neben einer ausfiihr-

lichen korperlichen Untersuchung veranlasst?

b. Wie wird der Patient initial behandelt?

6. Ein 32-jahriger Patient kommt in Ihre Sprechstunde und
gibt an, seit ca. 3 Wochen unter Fieber bis 38,5 °C und
unter trockenem Husten zu leiden. Seine korperliche
Leistungsfihigkeit habe abgenommen, vor allem beim
Treppensteigen komme er leicht ,aus der Puste®. Er wis-
se seit 1,5 Jahren, dass er HIV-positiv sei, habe sich aber
bislang nicht weiter untersuchen lassen.

a. Wie lautet Thre Verdachtsdiagnose?

b. Welche Untersuchungen veranlassen Sie?

c. Welche Therapie ist angezeigt?

d. Welche weiteren Mafinahmen empfehlen Sie dem Pa-
tienten nach erfolgreichem Abschluss der Therapie?

. Ein 25-Jahriger kommt zu IThnen in die Sprechstunde
und klagt iiber seit etwa 1 Woche bestehende brennende
Schmerzen hinter dem Sternum, besonders beim Schlu-
cken. Heute habe er deswegen kaum noch etwas zu sich
nehmen konnen. Bei der korperlichen Untersuchung
fallt Thnen auf, dass der Rachen des Patienten weifse Be-
ldge aufweist, die teilweise abstreifbar sind. Am Hals fin-
den sich beidseits mehrere, bis zu 2 cm im Durchmesser
grofie indolente Lymphknoten, von denen der Patient
angibt, dass diese schon seit 1 Jahr unverdndert bestiin-
den.

a. Wie lautet Thre Verdachtsdiagnose?

b. Welche diagnostischen Mafinahmen veranlassen Sie
und was ist hierbei besonders zu beachten?

c. Ihr Verdacht bestdtigt sich. Was empfehlen Sie dem
Patienten?

13.10 Impfungen

14. Werden Fadenpilzinfektionen endogen oder exogen er-

worben?

15. Welche 3 Erkrankungen der Lunge durch Aspergillus

species werden unterschieden?

16. Ein junger Mann berichtet, dass er seit 4 Wochen unter

Leibschmerzen und Durchfillen, gelegentlich auch unter
Obstipation leide. Die Beschwerden seien das erste Mal
aufgetreten, als er noch in Brasilien war, wo er fiir seine
ethnologische Doktorarbeit bei Urwaldindianern Materi-
al gesammelt habe. Auf Befragen gibt er an, dass er unter
recht primitiven Umstanden gelebt habe.

a. Welche Frage ist zunéchst zu stellen?

b. Welche Untersuchungen werden durchgefiihrt?

c. Wie wird der Patient behandelt?

d. Was wird dem Patienten gesagt?

17. Ein 32-jdhriger Patient ist vor 10 Tagen von einer 4-tagi-

gen Geschiftsreise aus Nordindien zuriickgekehrt. Er

gibt an, er habe seit 4 Tagen Fieber bis 38,9 °C, auflerdem

Kopfschmerzen, Inappetenz, abdominelle Schmerzen

und Ubelkeit. Er habe keine Malariaprophylaxe einge-

nommen, da man ihm gesagt habe, dass im Januar we-

gen der tiefen Nachttemperaturen in Nordindien kein

Malariarisiko bestehe. Sie veranlassen dennoch eine Un-

tersuchung auf Malaria, die aber negativ ist.

a. Wie lautet Thre Verdachtsdiagnose?

b. Welche Untersuchungen veranlassen Sie?

c. Welche Therapie ist angezeigt?

d. Welche weiteren Mafinahmen ergreifen Sie, wenn Thr
Patient nach 4-tdgiger Antibiotikatherapie nicht ent-
fiebert?

18. Eine 22-jahrige Frau wird in die Notaufnahme gebracht,

nachdem sie am Arbeitsplatz zusammengebrochen ist.
Sie gibt an, sich seit gestern stark unwohl gefiihlt zu ha-
ben, wie in letzter Zeit schon 6fter wihrend ihrer Regel-
blutung. Im Biiro heute Morgen habe sie dann begonnen
stark zu schwitzen, verbunden mit Hitze-Kalte-Wallun-

8. Welche sind die 3 wichtigsten Antimykotika-Substanz-
klassen?
9. Welche Candida-Spezies sind immer oder hdufig gegen
Fluconazol resistent?
10. Werden Sprosspilzinfektionen endogen oder exogen er-
worben?
11. Was ist die pathogenetische Bedeutung der Besiedlung
der unteren Atemwege mit Candida species?
12. Ist die Candidapneumonie eine hiufige Erkrankung?
13. Wie lange muss die Therapie einer Candiddmie durchge-
fithrt werden?

gen, schliefflich sei ihr ,,schwarz® vor Augen geworden.

Befunde der orientierenden Untersuchung: RR 80/60 lie-

gend, Puls 112, Temperatur 39,8 °C rektal.

a. Wie lautet Thre Verdachtsdiagnose?

b. Welche Untersuchungen veranlassen Sie zunéchst?

c. Welche therapeutischen Mafinahmen sind angezeigt?

d. Sind nach Uberstehen der Erkrankung praventive
Mafinahmen notwendig?
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