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9.1 Sepsis und septischer Schock

Hans-Dieter Walmrath, 
Friedrich Grimminger und Werner Seeger

Einleitung
Wir verfügen über ein hochwirksames Arsenal an Anti-
biotika, wir können auf der Suche nach einem Fokus mit 
bildgebenden, diagnostischen Verfahren jeden Bereich 
des menschlichen Körpers darstellen und ggf. punk-
tieren, und doch sind unsere therapeutischen Erfolge 
bei der Sepsis nach wie vor enttäuschend. Die Letalität 
der schweren Sepsis und des septischen Schocks liegt 
unverändert hoch bei 40–70%.

Für die USA errechnete man 751.000 Fälle mit 
schwerer Sepsis pro Jahr, dies entspricht 3 Fällen je 
1000 Einwohnern. Die hieraus resultierenden Behand-
lungskosten belaufen sich auf 16,7 Milliarden Dollar 
jährlich, und die Inzidenz der schweren Sepsis steigt 
jedes Jahr um ca. 1,5% an. Die Ursachen hierfür sind 
vielfältig. Zum einen hat es viele Innovationen invasi-
ver therapeutischer Maßnahmen gegeben, die grund-
sätzlich Keimeintrittspforten darstellen. Zum ande-
ren hat die Überlebensrate von Patienten mit chroni-
schen Erkrankungen, die eine Prädisposition für ein 
septisches Geschehen darstellen, zugenommen. Hier-
zu gehören v. a. Diabetiker, Patienten mit Maligno-
men und Hämoblastosen sowie Patienten mit einer 
chronischen Leber-, Nieren- und Lungenerkrankung. 
Zunehmende Bedeutung innerhalb dieser Gruppe 
von infektgefährdeten Personen erlangen auch HIV-
infi zierte Patienten. Des Weiteren haben immunsup-
pressive Th erapieformen bei Patienten mit Neoplasi-
en und mit chronischinfl ammatorischen Erkrankun-
gen sowie nach Transplantationen zunehmend Ver-
breitung gefunden. Zusammenfassend ist also die Zahl 
primär oder sekundär immungeschwächter Personen 
in erheblichem Maß angewachsen.

Defi nition, Ätiologie und Pathogenese
Die klassische »infektiöse« Defi nition der Sep-
sis (basierend auf Schottmüller 1914) geht von einer 
systemischen Einschwemmung von Mikroben (Bak-
terien, Pilze, Viren, Protozoen) oder von mikrobiel-
len Produkten (Endo- und Exotoxine) aus einem oder 
mehreren Foki aus. Dies zieht eine Aktivierung einer 
Vielzahl körpereigener Mediatorsysteme (zirkulie-
rend und ortsständig, humoral und zellulär) nach sich, 
mit der Folge inadäquater Gewebeperfusion und dif-
fuser infl ammatorischer Prozesse in großen Bereichen 
der Mikrozirkulation. Typisch sind Perfusionsfehlver-

teilung, Mikrothrombosierung und »capillary leaka-
ge« mit Flüssigkeitsextravasation in diesen Arealen. 
Es resultiert trotz aufrechterhaltener Makrozirkulati-
on auf Grund lokaler mikrozirkulatorischer Störungen 
eine Sauerstoff schuld der abhängigen organtypischen 
Zellen. Das Endstadium stellt das septische Multior-
ganversagen dar.

Die klinische Diagnose der Sepsis basiert auf einem 
typischen Erscheinungsbild, charakterisiert durch die 
in der untenstehenden Übersicht aufgelisteten Befun-
de, in Kombination mit einer vermuteten Eintrittspfor-
te. Angestrebt wird der Nachweis der Mikroben oder 
der mikrobiellen Produkte im Blut. Eine identische kli-
nische Symptomatik kann auch durch nichtbakterielle 
Ursachen ausgelöst werden. Bedeutsam sind in dieser 
Hinsicht ausgedehnte Gewebsschädigungen, wie sie 
z. B. bei Polytrauma, Verbrennung, Pankreatitis oder 
großen operativen Eingriff en entstehen. Eine hier-
bei auftretende Aktivierung humoraler und zellulärer 
Eff ektoren kann eine zur Sepsis vergleichbare patho-
genetische Endstrecke mit infl ammatorischen Prozes-
sen und inadäquater Gewebeperfusion in zahlreichen 
Mikrozirkulationsgebieten triggern. An dieser Stelle 
setzt die Defi nition des SIRS (»systemic infl ammatory 
response syndrome«) ein (. Übersicht). Sie übernimmt 
klinisch die Kriterien der Sepsis, verlangt jedoch nicht 
eine infektiöse Verursachung, sondern lässt alternativ 
verschiedene Formen ausgedehnter Gewebeschädi-
gung oder eine immunologische Triggerung als Auslö-
ser zu. SIRS ist somit der Oberbegriff  für die infektiös 
(Sepsis) und die nichtinfektiös ausgelöste systemische 
Entzündungsreaktion.

Defi nition von Sepsis und SIRS 
(»systemic infl ammatory response syndrome«)
Erforderlich sind zwei oder mehrere der folgenden 
klinischen Symptome einer systemischen infl ammato-
rischen Reaktion:

Körpertemperatur >38 °C oder <36 °Ca

Herzfrequenz >90 Schläge pro Minutea

Tachypnoe mit einer Atemfrequenz über 20 Züge 
pro Minute oder Hyperventilation mit PaCO2-Werten 
<32 mmHga

Veränderungen der Leukozytenzahl mit Werten 
>12,0 Zellen × 109/l oder <4,0 Zellen × 109/l oder 
>10% Stabkernigea

Vorliegen (oder starker Verdacht) eines bekannten 
Auslösers einer diff usen »endothelialen Entzündung« 
wie etwa einer Infektion (verursacht durch gramnegative 
oder grampositive Bakterien, Pilze, Parasiten, Viren)a

Nichtinfektiöse Ursachenb:
Pankreatitis
Schock und Ischämie
Polytrauma und Gewebeschädigung
Großfl ächige Verbrennungen
Myokard-/Lungeninfarkt
Thrombose
Transplantatabstoßung
Immunologisch vermittelte Organschädigung
Akute Nebenniereninsuffi  zienz
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Thyreotoxische Krise
Blutprodukte
Zytokintherapie
Anästhetika-/Neuroleptikabezogene maligne 
Syndrome
Hypernephrom, Lymphom
Tumorlyse
Subarachnoidalblutung

a  Dieses Charakteristikum wird üblicherweise einer kli-
nischen Diagnose der Sepsis zugrunde gelegt

b  Diese Charakteristika werden üblicherweise einer kli-
nischen Diagnose des SIRS zugrunde gelegt

–
–
–
–

–
–
–

Klinik und Diagnostik
Die klinischen Kriterien von Sepsis und SIRS sind in 
der obenstehenden Übersicht aufgeführt. Hinzu kom-
men hämodynamische Veränderungen, die nach Siegel 
in 4 Stadien eingeteilt werden (. Tabelle 9.1). Typisch 
sind zudem Anzeichen von beginnendem Organver-
sagen. Betroff en sind insbesondere die Niere (akutes 
Nierenversagen), die Lunge (akutes respiratorisches 
Distress-Syndrom; ARDS), der Gastrointestinaltrakt 
(Ileus, Schleimhautulzera, Leberversagen), das Herz 
(septische Kardiomyopathie) und das ZNS (Bewusst-
seinseintrübung). Eine Aktivierung des Gerinnungs-
systems ist zumeist nachweisbar (DIC/Verbrauchsko-
agulopathie). Metabolische Veränderungen umfassen 
einen gesteigerten Energieumsatz (erhöhte Katechola-
min- und Kortikoidspiegel), Hyperglykämie in der frü-
hen und Hypoglykämie in der späten Phase der Sep-
sis, z. T. gesteigerte Lipolyse und einen oft exzessi-
ven Eiweißkatabolismus. Es existieren mehrere Score-
Systeme, die den Schweregrad der Sepsis anhand phy-
siologischbiochemischer Messdaten, Organfunkti-
onsstörungen und/oder therapeutischer Interventio-
nen erfassen (z. B. »sepsis score« nach Elebute-Stones, 
Apache II, Apache III, SAPS, TISS). Diese werden in 
Zukunft zur Bestimmung der individuellen Prognose, 
zur Beurteilung der Effi  zienz von Th erapiemaßnahmen 

und zur Erfassung von Behandlungskosten zunehmend 
Bedeutung erlangen.

Erreger- und Fokussuche Angesichts der Schwere der 
Erkrankung ist die Kenntnis der Erreger einschließ-
lich ihrer Eintrittspforten (Fokussuche!) entscheidend. 
Der Bakteriennachweis im Blut sollte vor einer Th era-
pie mit Antibiotika durch wiederholte venöse Blutent-
nahmen im Fieberanstieg unter aeroben und anaero-
ben Bedingungen versucht werden. Bei bereits vorbe-
stehender antibiotischer Th erapie können Blutkultur-
medien mit Austauscherharzen zur Adsorption der 
Antibiotika eingesetzt werden; eine Blutabnahme im 
therapeutischen Talspiegel sollte bevorzugt werden. 
Im Einzelfall ist ggf. eine Unterbrechung der antibio-
tischen Th erapie vor Abnahme der Blutkulturen abzu-
wägen. Daneben sollte routinemäßig vor Beginn der 
antibiotischen Th erapie über eine Asservierung von 
Urin (steril gewonnen) und Sputum (und ggf. Stuhl) ein 
Keimnachweis versucht werden. Verbunden mit dem 
Erregernachweis ist die Suche nach der Eintrittspforte 
und einem möglichen organspezifi schen Fokus. Neben 
einer ausgiebiger Inspektion und Untersuchung des 
Patienten sollten hierzu umfassend bildgebende Ver-
fahren eingesetzt werden (Röntgen von Th orax und 
Skelettsystem, Ultraschall des Abdomens und Uroge-
nitaltraktes, Echokardiographie; Computertomogra-
phie thorakal und abdominal). Bei positivem Organ-
befund sollte wiederum vor antibiotischer Th erapie 
ein Erregernachweis angestrebt werden, durch Gewin-
nung von Körperfl üssigkeiten (Pleuraerguss, Perikard-
erguss, Aszites, Ergüsse großer Gelenke, Liquor), 
Punktion von Abszessen oder entzündlich infi ltrier-
ter Areale, ergänzt um organspezifi sche Techniken 
(z. B. bronchoalveoläre Lavage, Bronchialbürstung). 
Neben Kulturanlage mit Resistenzbestimmung soll-
te das gewonnene Material zur ersten Orientierung 
rasch mikroskopisch untersucht werden (Gram-Fär-
bung). Ergänzt werden sollte der direkte Keimnach-
weis durch serologische Tests, die vor allem für Erreger 

Tabelle .. Stadien der hämodynamischen Veränderung in der Sepsis (nach Siegel).

Charakterisierung in vier Stadien

Parameter I II III IV

Herzfrequenz

Arterieller Mitteldruck Ø Ø

Herzzeitvolumen Ø/

Peripherer Gefäßwiderstand Ø/

PC (»wedge pressure«) Ø

O-Aufnahme absolut

O-Aufnahme relativ Ø

AVDO (arteriovenöse O-Diff erenz)

Laktat Ø

 Hyperdynamisch Hypodynamisch

    Schock 
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Bedeutung haben, die sich schlecht oder gar nicht kul-
tivieren lassen (z. B. Legionellen, Chlamydien). Da die-
se Tests häufi g jedoch erst über Titerverläufe aussage-
kräftig werden, kommen sie für die akuten Th erapie-
maßnahmen in der Regel zu spät.

Ergänzende Labordiagnostik Stets sollte der 
Immunstatus durch Bestimmung der Immunglobuli-
ne überprüft werden, um ein primäres oder sekundä-
res Antikörpermangelsyndrom nicht zu übersehen. 
Ebenso sollten Defekte des leukozytären Systems aus-
geschlossen werden (Gesamtzahl der Leukozyten und 
Diff erentialblutbild; HIV-Test und Bestimmung der 
T4-Lymphozyten bei Verdacht auf Aids). Zur Cha-
rakterisierung der infl ammatorischen Reaktion kön-
nen mehrere Parameter herangezogen werden (Stan-
dard: C-reaktives Protein, Leukozytose, Linksverschie-
bung). Darüber hinausgehende Bestimmungen proin-
fl ammatorischer Mediatoren (z. B. Tumor-Nekrose-
Faktor, Interleukin-6, Elastase-1-Proteinase-Inhibitor-
komplex) haben gegenwärtig ihren Stellenwert nur in 
klinischen Studien. Gesucht wird noch ein Parameter, 
der zwischen Sepsis und SIRS nichtinfektiöser Genese 
unterscheidet. Das Prokalzitonin, als ein solcher Mar-
ker, gewinnt zunehmend Bedeutung im klinischen All-
tag und kann zur Diff erenzierung beitragen. Zur Routi-
ne gehört auch eine Gerinnungsanalytik, um eine disse-
minierte intravasale Gerinnungs-/Verbrauchskoagulo-
pathie zu erkennen. Bestimmungen des Säure-Basen-
Haushaltes und des Laktatspiegels sind zur Erfassung 
einer metabolischen Azidose bei septischem Schock 
unerlässlich.

Therapie der Sepsis
Gesicherte therapeutische Maßnahmen bei einer Sep-
sis sind Fokussanierung, Antibiotikagabe und sympto-
matische Maßnahmen zur Begrenzung bzw. Überbrük-
kung hämodynamischer Störungen und Organfunk-
tionsausfällen. Ein septischer Fokus muss möglichst 
unverzüglich inzidiert, drainiert oder chirurgisch ent-
fernt werden (ubi pus, ibi evacua!). Potentiell infi zier-
te Katheter müssen, sofern diese als Quelle der Sepsis 
vermutet werden, entfernt werden (z. B. Venenkathe-
ter, CAPD-Katheter). Sind vital unerlässliche Fremd-
körper (z. B. Schrittmacher, künstliche Herzklappen) 
infi ziert und kommen als Sepsisquelle in Betracht, 
ist ein kurzzeitiger konservativer Behandlungsver-
such mit Antibiotika gerechtfertigt. Bei Versagen die-
ser Th erapie muss das Auswechseln der Fremdkörper 
erwogen werden. In der Regel darf ein operativer Ein-
griff  nicht auf Grund der Schwere des septischen Bil-
des verschoben werden, wenn er die einzige Möglich-
keit einer Fokussanierung darstellt.

Antibiotika Bei Sepsis sollte eine intravenöse Antibio-
tikatherapie möglichst frühzeitig erfolgen (innerhalb 
1 h) und angepasst werden an das individuelle Risi-
koprofi l des Patienten sowie das lokale Resistenzpro-
fi l der Station. Dies ist im Idealfall bei bekanntem Erre-
ger und vorliegendem Antibiogramm möglich. In den 

meisten Fällen ist jedoch zu Beginn der Sepsistherapie 
der Erreger (noch) nicht bekannt. Bei eindeutigem kli-
nischen Bild muss dennoch sofort mit einer antibakte-
riellen Chemotherapie begonnen werden, die die ver-
mutete Keimeintrittspforte, die in Frage kommenden 
Erreger sowie bei nosokomialer Sepsis die lokale Resi-
stenzsituation berücksichtigt (. Tabelle 9.2). Generell 
sollten bevorzugt bakterizide, schnellwirkende, par-
enteral applizierbare Antibiotika in ausreichend hoher 
Dosierung in Form einer Kombinationstherapie ange-
wendet werden. Synergistische Eff ekte sind insbeson-
dere bei Kombination von Betalaktam-Antibiotika mit 
Aminoglykosiden gesichert, z. B. bei

Breitspektrumpenicillin (wie Mezlocillin und Beta-
laktamase-Inhibitor) und Aminoglykosid (Genta-
micin),
Breitspektrumcephalosporin (Cefotaxim, Cef-
triaxon) und Aminoglykosid.

Zu den einzelnen Substanzklassen sind folgende all-
gemeine Bemerkungen für die Sepsisbehandlung von 
Bedeutung:

Breitspektrumpenicilline besitzen keine Betalakta-
mase-Stabilität und sind entweder gar nicht oder 
nur begrenzt gegen Klebsiellen und Staphylokok-
ken wirksam. Auch im Hinblick auf Serratia, Pro-
teus und Anaerobierinfektionen bestehen Schwä-
chen. Apalcillin und Piperacillin sind (jeweils in 
Kombination mit einem Aminoglykosid) 1. Wahl 
innerhalb der Penicilline bei Infektionen mit Pseu-
domonas aeruginosa.
Breitspektrumcephalosporine (3. Generation) sind 
nicht wirksam gegenüber Enterokokken und Anae-
robier und schwach gegenüber Staphylokokken. 
Ceftazidim (in zweiter Linie Cefoperazon; jeweils 
in Kombination mit einem Aminoglykosid) ist erste 
Wahl bei Infektionen mit Pseudomonaden.
Aminoglykoside besitzen Schwächen bei gram-
positiven Kokken und Anaerobiern. Innerhalb 
der Gruppe der Aminoglykoside sollte Amika-
cin wegen seiner Resistenz gegenüber vielen Ami-
noglykosidinaktivierenden Bakterienenzymen in 
Reserve gehalten werden.

Zur Absicherung der Wirkung im grampositiven 
Bereich kann die Betalaktam-Aminoglykosid-Kombi-
nation durch Clindamycin (auch wirksam gegenüber 
Anaerobiern) oder ein Glykopeptid ergänzt werden. 
Zum Einsatz von Carbapenemen und Chinolonen in 
der Sepsis s. unten.

Modifi kationen im Hinblick auf die Basisthera-
pie mit Betalaktam-Antibiotika und Aminoglykosi-
den ergeben sich bei besonderen Erregerkonstellatio-
nen oder besonderen Eintrittspforten. Bei Verdacht auf 
Pseudomonas aeruginosa, beispielsweise nach Anti-
biotikavorbehandlung, wird man innerhalb der Beta-
laktam-Antibiotika ein Pseudomonaswirksames Prä-
parat auswählen (z. B. Ceftazidim oder Piperacillin; 
plus Aminoglykosid) oder einer breiten Antibiotika-
kombination ein schmales Pseudomonasspezifi sches 
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Präparat hinzufügen (Ticarcillin, Cefsulodin, Azlocil-
lin; zur Alternative der Carbapeneme und der Chino-
lone s. unten). Zur Abdeckung primärer oder sekundä-
rer Staphylokokkeninfektionen werden zusätzlich spe-
zifi sche (Staphylokokkenwirksame) Antibiotika einge-
setzt (Flucloxacillin oder Clindamycin oder Fosfomy-
cin, Vancomycin bei Verdacht auf Methicillinresisten-
ten Staphylococcus aureus). Bei Infektionen von künst-
lichen Herzklappen, Shunts, implantierten Kathe-
tern oder anderem Fremdmaterial sind koagulasene-
gative Staphylokokken bedeutsam. Sie sind in erheb-
lichem Maß resistent gegen Staphylokokkenpenicilline 
und Clindamycin, sodass vorwiegend ein Glykopep-
tid (Vancomycin, Teicoplanin) und gelegentlich Fos-
focin in Kombination mit Rifampicin in Frage kommt. 
Zur optimalen Abdeckung des Anaerobierbereichs 
kommen als zusätzliche Präparate insbesondere Clin-
damycin und Metronidazol in Betracht. Bei Verdacht 
auf Enterokokken stellen Ampicillin, Piperacillin und 
Mezlocillin die 1. Wahl dar. Details zu weiteren Kon-
stellationen fi nden sich in . Tabelle 9.2.

Bei klinisch unbefriedigendem Ansprechen auf die 
Antibiotikatherapie innerhalb von 2 Tagen und außer-
dem weiterhin unbekanntem Keimbefund/Antibio-
gramm sollte zunächst ein Wechsel innerhalb der 

Basistherapie erwogen werden (Breitspektrumpenicil-
lin statt -cephalosporin oder umgekehrt; Wechsel auf 
Amikacin innerhalb der Aminoglykoside). Überprüft 
und berücksichtigt werden sollten darüber hinaus the-
rapeutische Lücken (z. B. zusätzliche Applikation eines 
Staphylokokkenpenicillins oder eines Anaerobierprä-
parates). Alternativ ist der Einsatz potenter Reserve-
antibiotika mit sehr breitem antibakteriellen Spektrum 
zu erwägen, insbesondere der Carbapeneme oder der 
Chinolone (Gyrasehemmer). Bei bekanntem Erreger 
wird selbstverständlich entsprechend dem Antibio-
gramm gesichert behandelt.

Alternativ zu dem hier skizzierten Vorgehen schlägt 
das »Deeskalationskonzept« vor, die Sepsistherapie 
initial mit einem Carbapenem zu beginnen und nach 
Besserung des klinischen Bildes erst in zweiter Linie 
die Th erapie mit weniger breiten Antibiotika fortzu-
führen. Bedenken gegen dieses Vorgehen ergeben 
sich vor allem aus der Gefahr der Selektion resistenter 
Stämme, gegen die dann keine Reserve mehr verfügbar 
ist, und aus der Begünstigung sekundärer Pilzinfektio-
nen. Ein Kompromiss könnte in einem diff erentiellen 
Vorgehen bestehen, z. B. dem frühzeitigen Einsatz von 
Penemen oder Gyrasehemmern bei bestimmten Erre-
gern (z. B. Enterobacter cloacae, Serratia, Pseudomo-

Tabelle .. Vorschläge zur Erstbehandlung bei schwerer Sepsis und septischem Schock sowie fehlendem Erregernachweisa.

Befund Erstbehandlung

. Sepsis bei unbekannter Eintrittspforte Breitspektrumpenicillin oder -cephaloporin plus Amino-
glykosidb

. Verdacht auf Staphylokokkensepsis
(z. B. Fremdkörperimplantate, Venenkatheter)

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

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

Wie . plus Clindamycin oder Metronidazol

. Verdacht auf Pseudomonassepsis
(z. B. Knochenmarkinsuffi  zienz, Verbrennungen, 
Superinfektionen, vorbekannte chronische 
Atemwegsbesiedlung)

Wie ., jedoch innerhalb der genannten Kombination 
Pseudomonaswirksames Betalaktam-Antibiotikum 
(z. B. Ceftazidim)

. Infusionsseptikämie Wie . plus Flucloxacillin

. Akute Endokarditis mit septischem Bild Wie . plus Flucloxacillin
(bei Verdacht auf Methicillin-resistente Staphylokokken 
plus Vancomycin)

. Postoperative Sepsis Wie . plus Flucloxacillin (bei infi zierten Wunden) oder 
Clindamycin
(bei Wundinfektionen im Intestinalbereich)

. Cholangitische Sepsis Wie ., jedoch gallengängiges Betataktam-Antibiotikum 
bevorzugen
(z. B. Mezlocillin, Cefoperazon, Ceftriaxon)

. Pneumogene Sepsis nach Aspiration Wie . plus Clindamycin

. Urosepsis Wie . (cave nach urologischen Eingriff en: resistente 
Enterobacter, Serratia, Proteus, Pseudomonas)

a  Basis dieser Vorschläge ist das Konzept, Breitspektrumpenicilline, Cephalosporine und Aminoglykoside als wesentliche Pharmaka der 
First-line-Chemotherapie in der Sepsis anzusehen; Peneme und Gyrasehemmer sind nach diesem Konzept Reserveantibiotika.

b  Standard: einmal tägliche Gabe von Gentamicin, – mg/kg KG; regelmäßige Kontrolle der Aminoglykosidspiegel.
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nas aeruginosa) oder Organinfektionen (z. B. nekroti-
sierende Pankreatitis).

Eine besondere Situation ist bei immunsupprimier-
ten und neutropenen Patienten gegeben.Bei Antibioti-
kavorbehandlung sollte hier ein pseudomonaswirksa-
mes Präparat in die Basiskombination mit einbezogen 
werden. Zusätzlich müssen Staphylokokken und Anae-
robier in Erwägung gezogen werden. Bei diesen Patien-
ten ist darüber hinaus eine frühzeitige antimykotische 
Th erapie indiziert, wobei hier vor allem Voriconazol 
und Caspofungin die fi rst line Th erapie darstellen.

Bei Versagen der antibiotischen Therapie kommen 
ursächlich vor allem Resistenzprobleme in Betracht, 
die bevorzugt bei Pseudomonas aeruginosa, Staphylo-
coccus aureus, Enterobacter cloacae und Serratia auf-
treten. Darüber hinaus kann eine Erregerpersistenz 
vorliegen, insbesondere bei Staphylokokken, Strepto-
kokken, Tuberkelbakterien sowie einigen Enterobakte-
rien. Problematisch sind auch sekundäre Pilzinfektio-
nen während einer Antibiotikatherapie (insbesondere 
Candida albicans). Der Nachweis einer Pilzbesiedlung 
(z. B. im Trachealsekret) in Kombination mit dem kli-
nischen Bild einer nicht beherrschten Infektion unter 
Antibiotikatherapie kann eine Indikation zur zusätzli-
chen antimykotischen Therapie sein. Mittel 1. Wahl ist 
derzeit bei nicht neutropenischen und immunsuppri-
mierten Patienten die Gabe von Fluconazol bei Asper-
gillusinfektionen sollte Voriconazol erwogen werden.

Beeinfl ussung körpereigener Mediatoren in der Sep-
sis Die Aktivierung der körpereigenen Mediatorsyste-
me in der »hyperinfl ammatorischen« Phase der Sepsis 
legt antiinfl ammatorische Th erapieansätze nahe. Bis-
herige Studien (z. B. Antikörper gegen Tumor-Nekro-
se-Faktor, Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist) konn-
ten jedoch keinen sicheren Wirkungsnachweis erbrin-
gen. Von einer Zufuhr hochdosierter Glukokortikoide in 
der Sepsis erhoff te man sich eine Suppression proin-
fl ammatorischer Zytokine sowie eine Inhibition zahl-
reicher zellulärer und humoraler Mediatorsysteme 
(bevorzugte Dosierung 30 mg Methylprednisolon/kg 
KG/Tag, über 48 h). Eine Vielzahl kontrollierter klini-
scher Studien zur Gabe hochdosierter Steroide wurde 
durchgeführt, allerdings belegen die Metaanalysen von 
Lefering und Cronin eindeutig, dass mit diesem Th era-
pieansatz keine Reduktion der Letalität erzielt werden 
kann und als nachteiliger Eff ekt die Zahl der Sekundär-
infektionen ansteigt. Somit ist keine allgemeine Indi-
kation für die Anwendung von hochdosiertem Methyl-
prednisolon bei der Sepsis und dem septischem Schock 
gegeben.

Neben der Hochdosisglukokortikoidtherapie wur-
den in den letzten Jahren auch einige klinische Unter-
suchungen zur prolongierten niedrigdosierten Hydro-
kortisontherapie unternommen. So konnte in zwei 
kontrollierten Studien bei Aidspatienten mit Pneumo
cystisjirovecii(carinii)-Pneumonie durch die Gabe von 
120–240 mg Hydrocortison über eine Dauer von 10–
15 Tage eine signifi kante Senkung der Sterblichkeit 
erzielt werden. 

Darüber hinaus konnte in zwei kleineren kontrol-
lierten Studien bei Patienten mit einem therapierefrak-
tären septischen Schock durch eine Th erapie mit 3-mal 
100 mg Hydrocortison/Tag über 5 Tage bzw. durch 1-
mal 100 mg Hydrocortison gefolgt von einer Dauerin-
fusion von 0,18 mg/kg KG/h für 5–10 Tage eine signifi -
kante Reduktion des Multiorganversagens und der Per-
sistenz des septischen Schocks erzielt werden, und es 
zeigte sich ein Trend zu reduzierter Letalität. Für die-
se Ergebnisse werden einerseits eine relative Neben-
niereninsuffi  zienz im Verlauf der Sepsis und ande-
rerseits antiinfl ammatorische Eff ekte diskutiert. Zur-
zeit wird eine Hydrokortisontherapie beim septischen 
Schock für eine Dauer von 7 Tagen und in einer Dosis 
von 200–300 pro Tag empfohlen. Da es beim Abset-
zen der Hydrokortisontherapie zu hämodynamischen 
Reboundphänomen kommen kann, ist ein Ausschlei-
chen der Th erapie empfehlenswert.

Die Effi  zienz einer extrakorporalen Entfernung 
mikrobieller Agenzien und proinfl ammatorischer 
Mediatoren durch Hämofi ltration,  Hämoperfusion 
oder Plasmaseparation in der Sepsis konnte bislang 
nicht belegt werden. Akzeptiert ist der Einsatz von 
Wachstumsfaktoren (»colony stimulating factors«; 
CSF) bei Patienten mit Sepsis in einer Phase der zyo-
statikainduzierten Neutropenie. Hierdurch wird eine 
Verkürzung der zytopenischen Phase erreicht. Die meis-
ten Erfahrungen liegen hierzu mit dem Granulozyten-
stimulierenden Wachstumsfaktor (G-CSF) vor, dessen 
Wirkung auf die Reifung und Funktion der Neutrophi-
len beschränkt ist.

Hämostaseologische Therapie in der Sepsis Kom-
plexe Interaktionen bestehen zwischen infl ammatori-
schen Prozessen und der Gerinnung in der Sepsis. Die 
proinfl ammatorischen Zytokine sind in der Lage, die 
Gerinnungskaskade zu aktivieren. Dies erfolgt nach 
entsprechender Stimulation über Tissue-Faktor-Frei-
setzung aus Monozyten und Endothelzellen. Die Prä-
sentation von Tissue-Faktor stößt über die Aktivierung 
von Faktor VII die extrinsische Gerinnungskaskade 
mit Th rombinbildung und konsekutiver Fibringerinn-
selbildung an. Sowohl die infl ammatorischen Zytokine 
als auch Th rombin beeinträchtigen zudem die endoge-
ne fi brinolytische Aktivität durch Stimulation der Frei-
setzung von Plasminogenaktivatorinhibitor-1 (PAI-1) 
aus Th rombozyten und Endothelzellen.

Bei PAI-1 handelt es sich um einen hochwirksamen 
Inhibitor des Tissue-Plasminogenaktivators und damit 
der endogenen Fibrinolyse von Gerinnseln. Darüber 
hinaus ist das prokoagulatorisch wirksame Th rombin 
in der Lage, die verschiedensten infl ammatorischen 
Abläufe sowie eine weiterführende Suppression der 
endogenen Lyse durch Aktivierung des Th rombinakti-
vierbaren Fibrinolyseinhibitors (TAFI) zu induzieren. 
Weiterhin wird die gegenregulatorische Aktivierung 
von Protein C (A-PC) über die Bindung von Th rombin 
an Th rombomodulin im Rahmen infl ammatorischer 
Prozesse vermindert. Aus dem Abfall von aktiviertem 
Protein C resultiert wiederum eine reduzierte Inhibi-
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tion der Aktivierung von Th rombin über die fehlen-
de Inaktivierung der Faktoren Va und VIIIa. Aktivier-
tes Protein C ist außerdem in der Lage, die Aktivierung 
des TAFI durch Th rombin zu verhindern und direkt 
inhibitorisch auf den PAI-1 zu wirken. A-PC begrenzt 
zudem das »rolling« aktivierter Granulozyten, einen 
wichtigen Mechanismus bei infl ammatorischen Pro-
zessen, auf dem Endothel. Infl ammatorische Zytoki-
ne führen außerdem zur Freisetzung von Elastase aus 
neutrophilen Granulozyten, die ihrerseits eine Degra-
dierung von Antithrombin III (AT III) nach sich zieht, 
das die Faktoren IXa, Xa, XIa und Th rombin hemmt.

Zusammenfassend sind die infl ammatorischen 
Abläufe bei SIRS und bei Sepsis von einer ausgepräg-
ten Verschiebung des hämostaseologischen Gleichge-
wichts zur prokoagulatorischen und antifi brinolyti-
schen Seite geprägt. Diese bevorzugt mikrozirkulato-
risch ablaufenden Gerinnungsprozesse können ihrer-
seits wieder Induktor infl ammatorischer Prozesse 
sein.

Therapieansätze zur Beeinfl ussung der Gerinnung in 
der Sepsis Über die oben aufgeführten Mechanismen 
wird das Gerinnungssystem im Verlaufe einer schwe-
ren Sepsis aktiviert. Diese Aktivierung wird durch 
erniedrigte Fibrinogen-, AT-III- und Protein-C-Spiegel 
(Verbrauch bzw. Degradierung im Rahmen der Gerin-
nungsaktivierung), eine Erhöhung der Faktor-Xa-Spie-
gel, der plasmatischen Tissue-Faktor-Werte und seines 
natürlichen Inhibitors »tissue factor pathway inhibi-
tor« (TFPI) sowie das vermehrte Auftreten von Th rom-
bin-Antithrombin-Komplexen, Fibrinmonomeren und 
D-Dimeren charakterisiert. Zudem fi ndet sich konsi-
stent ein Abfall der Th rombozyten durch vermehrten 
Umsatz in der Peripherie. Vor diesem Hintergrund ist 
es nahe liegend, Th erapiestrategien mit Eingriff  in das 
Gerinnungssystem zu entwickeln.

»Tissue factor pathway inhibitor« (TFPI) kann als 
natürlicher Inhibitor die prokoagulatorischen Eff ekte 
des Tissue-Faktors antagonisieren. Eine erste rando-
misierte, plazebokontrollierte Phase-II-Studie bei 210 
Patienten mit schwerer Sepsis, bei denen TFPI infun-
diert wurde, ist mittlerweile abgeschlossen. Tendenzi-
ell zeigte sich in dieser Untersuchung in der Behand-
lungsgruppe eine Reduktion der Sterblichkeit. Eine 
internationale Phase-III-Studie konnte jedoch diesen 
Benefi t von TFPI bei Patienten mit schwerer Sepsis 
nicht belegen.

Die zentrale Bedeutung des aktivierten ProteinC 
(A-PC) für die Hemmung prokoagulatorischer Prozes-
se geht aus dem oben Gesagten hervor. Eine multizen-
trische Phase-III-Studie zur Effi  zienz einer A-PC-Th e-
rapie wurde unlängst abgeschlossen. In dieser Studie 
wurde eine signifi kante Senkung der Sterblichkeit um 
6,1% in der A-PC-Behandlungsgruppe im Vergleich 
zur Kontrollgruppe erzielt. Bemerkenswert ist, dass 
mit dieser neuen Th erapiemethode nach den vielen 
Th erapieanstrengungen der letzten Jahre erstmals in 
einer multizentrischen Überprüfung die Prognose der 
Sepsis eindeutig verbessert werden konnte. Die Zulas-

sung für dieses humane aktivierte Protein C (Drotrego-
cin), das rekombinant hergestellt wird, ist inzwischen 
auch für Europa erfolgt. Entsprechend den Indikatio-
nen (Multiorganversagen bei septischem Schock) und 
unter Beachtung der Kontraindikationen (Dauer der 
Sepsis, Blutungskomplikationen) kann eine Th erapie-
empfehlung ausgesprochen werden.

Sowohl die Protein-C- wie auch die Antithrombin-III-
Spiegel sind in der Sepsis deutlich erniedrigt und kor-
relieren invers mit der Sterblichkeit in diesem Gesche-
hen. In den bislang durchgeführten Studien zur Prote-
in-C- und Antithrombin-III-Substitution bei der Sep-
sis konnte jedoch ein Einfl uss auf die Morbidität und 
die Letalität nicht sicher nachgewiesen werden.

Bereits die Erstbeschreibungen der hämostaseolo-
gischen Veränderungen in der Sepsis als Verbrauchs-
koagulopathie durch H.G. Lasch wie auch die dissemi-
nierte intravasale Gerinnung (DIC) waren Anlass, eine 
Gerinnungshemmung durch Heparin in das Th erapie-
konzept der Sepsis einzubeziehen. Die kontinuierli-
che »Zufuhr niedrigdosierten Heparins (Dosisbereich 
5000–15.000 IE/24 h) gehört seitdem in den meisten 
Zentren zum Basistherapiekonzept septischer Patien-
ten. Eine nach modernen Kriterien gestaltete multi-
zentrische Studie zur Wirksamkeit dieses Ansatzes in 
der Sepsis liegt jedoch nicht vor. Die sich abzeichnen-
de Erweiterung des therapeutischen Arsenals in der 
Sepsis um gerinnungshemmende Th erapiestrategien 
(s. oben) wird die Frage des Stellenwertes einer Hepa-
rintherapie – allein oder in Kombination mit einem der 
aufgeführten Ansätze – neu aufwerfen.

Optimierung der Beatmungsstrategien zur Therapie 
der Sepsis Zur Entwicklung eines respiratorischen 
Versagens bei Patienten mit Sepsis kann es über zahl-
reiche pathologische Mechanismen kommen. Ohne auf 
diese im Detail einzugehen, kann festgehalten werden, 
dass >50% der Patienten mit Sepsis und septischem 
Schock komplizierend ein akutes respiratorisches Ver-
sagen (ARDS) mit Beatmungspfl ichtigkeit entwickeln. 
Umgekehrt gehören ARDS und schwere Pneumonie zu 
den wichtigsten Auslösern einer Sepsis. Die Letalität 
des ARDS hat im Verlauf der letzten 10 Jahre von >60% 
auf 30–40% abgenommen, ohne dass die Gründe hier-
für defi nitiv geklärt sind. Wahrscheinlich sind jedoch 
Modifi kationen in der Beatmungstechnik und neue 
Beatmungsstrategien in erster Linie für diese Senkung 
der Letalität beim ARDS verantwortlich. Gestützt wird 
diese Annahme insbesondere durch die Beobachtung, 
dass die Patienten kaum noch am hypoxischen Lun-
genversagen sterben, sondern vielmehr an der ARDS-
begleitenden therapierefraktären Sepsis oder am Mul-
tiorganversagen. Hieraus leitet sich die Frage nach dem 
Stellenwert der mechanischen Beatmung in der Auslö-
sung bzw. Unterhaltung von SIRS und Sepsis ab. Schon 
lange war aus tierexperimentellen Untersuchungen 
klar, dass neben infektiösen Agenzien die mechani-
schen Kräfte, die unter künstlicher Beatmung ausge-
übt werden, signifi kante Eff ekte auf Mediatorfreiset-
zung und Aktivierung infl ammatorisch kompetenter 
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Zellen ausüben. Die Lunge kann unter diesen Bedin-
gungen große Mengen an proinfl ammatorischen Zyto-
kinen produzieren (Interleukin [Il]1, 6 und 8; Tumor-
Nekrose-Faktor [TNF]), die bei Verlust der Kompar-
timentalisierung durch Störung der endoepithelialen 
Barrierefunktion, wie sie kennzeichnend für das ARDS 
ist, zu einer systemischen Einschwemmung gelangen. 
Auf diese Weise können ein SIRS oder auch eine Sep-
sis durch Translokationen proinfl ammatorischer Zyto-
kinen bzw. von Bakterien oder bakteriellen Produk-
ten aus dem Alveolarraum induziert oder perpetuiert 
werden. Hieraus kann evtl. abgeleitet werden, dass ein 
anhaltender »spillover« infl ammatorischer Mediatoren 
in die systemische Zirkulation im Rahmen eines persi-
stierenden pulmonalen infektiösen Prozesses und/oder 
durch eine anhaltende Traumatisierung des Lungenpa-
renchyms während der mechanischen Beatmung non-
pulmonale Organfunktionen und hierüber die Letalität 
beeinfl ussen kann. Der Sanierung infektiöser Prozesse 
in der Lunge und der Minimierung des mechanischen 
Traumas bei der Beatmung käme somit ein wichtiger 
Stellenwert im Th erapiekonzept der Sepsis zu.

Beatmung bei SIRS, Sepsis oder ARDS Auf Grund 
dieser Überlegungen wurden mehrere randomisier-
te Studien mit »traditionellen« vs. »protektiven« Beat-
mungsregimen bei ARDS-Patienten durchgeführt, 
die jedoch zunächst keine signifi kanten Veränderun-
gen bezüglich Morbidität und Letalität erbrachten. 
Erst die nordamerikanische ARDS-Network-Study mit 
861 Patienten belegte eine signifi kante Senkung der 
Letalität um 22% durch Anwendung eines »protekti-
ven« Beatmungskonzeptes mit niedrigem Atemzug-
volumen (6 ml/kg) im Vergleich zu einem konventio-
nellen Konzept mit 12 ml/kg Zugvolumen. Weiterhin 
waren die IL-6-Plasmaspiegel in der protektiven Beat-
mungsgruppe am dritten Tag deutlich niedriger als in 
der Kontrollgruppe. Darüber hinaus waren die Pati-
enten schneller von der Beatmung entwöhnt, und das 
Auftreten von nichtpulmonalen Organversagen inner-
halb des Beobachtungszeitraumes von 4 Wochen lag in 
der protektiven signifi kant niedriger als in der traditio-
nellen Beatmungsgruppe. Diese Studie belegt in beein-
druckender Weise, dass die maschinelle Beatmung, die 
zur Überbrückung eines respiratorischen Versagens 
in der schweren Verlaufsform von Sepsis, SIRS und 
ARDS unverzichtbar ist, signifi kant Einfl uss nimmt auf 
die Prognose des Lungenversagens, aber auch auf die 
Entwicklung eines septischen Multiorganversagens. 
Unter dem Aspekt der Sepsis betrachtet ist eine »pro-
tektive« Beatmung diejenige, die möglichst wenig pul-
monale Freisetzung von proinfl ammatorischen Media-
toren und mikrobiellen Produkten in die systemische 
Zirkulation provoziert. Die gegenwärtige Studienla-
ge favorisiert dazu Beatmungsverfahren mit niedrigen 
Atemzugvolumina und hohen PEEP-Niveaus.

Ernährung Aufgrund des erhöhten Kalorienbedarfes 
in der Sepsis wird in der Regel eine Zufuhr von 25 kcal/
kg angestrebt, wobei Belege für dieses Konzept durch 

ausreichend große Studien nicht vorliegen. Wenn 
immer möglich, sollte eine enterale Ernährung bevor-
zugt werden. Neben der Energiezufuhr hat dies Bedeu-
tung bei der Vermeidung von Zottenatrophie und bak-
terieller Translokation im Darm. Duodenalsonden 
(z. B. endoskopisch platziert) können helfen, die ente-
rale Sondenzufuhr trotz vielfach in der Sepsis beste-
hender Gastroparese zu ermöglichen. Bei parentera-
ler Zufuhr wird eine übliche Kalorienverteilung ange-
strebt (15–25% Aminosäuren, 20–40% Fett, 40–60% 
Kohlehydrate; cave: schwankende Glukosetoleranz der 
Patienten). Eine Proteinzufuhr von 1–2 g/kg in Form 
von Aminosäurelösungen soll das Ausmaß des endo-
genen Eiweißkatabolismus reduzieren.

Intensivierte Insulintherapie Die Ergebnisse der kon-
tinuierlichen Insulininfusion bei postoperativ beatme-
ten Patienten zur Herstellung einer »straff en« Normo-
glykämie (80–110 mg/dl), die mit einer Reduktion der 
Inzidenz und Sterblichkeit durch ein septisches Multi-
organversagen und einer Verkürzung der Beatmungs-
dauer einhergingen, haben auch zu einer Empfehlung 
der intensivierten Insulintherapie (Richtwert <150 mg/
dl) durch das Kompetenznetzwerk Sepsis für nicht 
operative Patienten mit Sepsis oder septischen Schock 
geführt. Eine stündliche Kontrolle des Blutzuckers ist 
dabei unerlässlich, um schwere Hyogklykämien zu ver-
meiden.

Therapie des septischen Schocks
Bei einer Sepsis und beginnendem septischen Schock 
unterscheiden sich die klinischen Zeichen von denen 
anderer Schockformen. Das initiale hyperdyname Sta-
dium (. Tabelle 9.1) ist gekennzeichnet durch über-
wärmte und trockene Haut, allerdings kann auch 
schon eine generelle Ödemeinlagerung (»capillary 
leakage«) bestehen. Auf Grund der Hyperzirkulation 
und der gestörten Sauerstoff ausschöpfung in der Peri-
pherie ist die arteriovenöse O2-Diff erenz stark ernied-
rigt, das Laktat als Integral der akkumulierenden Sau-
erstoff schuld in der Peripherie steigt an (>2–3 mmol/
l). Diese hyperzirkulatorische Phase kann bis unmittel-
bar präfi nal bestehen bleiben, mit dann massiver Sau-
erstoff schuld, oder in einer späten Phase des Gesche-
hens in die hypodyname Form des septischen Schocks 
übergehen. Im septischen Schock können sich Stö-
rungen verschiedener Organfunktionen schon früh-
zeitig bemerkbar machen, insbesondere Oligurie/
Anurie, respiratorische Insuffi  zienz (zunächst kom-
pensiert durch Hyperventilation), gastrointestina-
le Symptomatik (multiple Schleimhautläsionen, para-
lytischer Ileus, Gastroparese, beginnendes Leberver-
sagen) und Bewusstseinseintrübung mit motorischer 
Unruhe sowie trotz der Hyperzirkulation eine (rever-
sible) »septische« Kardiomyopathie.

Aufrechterhaltung eines minimalen Blutdruc-
kes Beim Absinken des systemischen Blutdrucks 
unter einen Mittelwert von 60–70 mmHg versa-
gen die Gegenregulationsmechanismen (Zentralisati-
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on), die Perfusion kritischer Organe nimmt ab (Zere-
brum, Koronarkreislauf ) und das Schockgeschehen 
kann sich rasch perpetuieren. In dieser Situation einer 
dekompensierenden Makrozirkulation ist es geboten, 
rasch Volumen, Erythrozyten undDobutamin zuzufüh-
ren zur Aufrechterhaltung dieses minimalen Blutdruk-
kes bzw. einer zentralvenösen Sättigung >70%. Volu-
menzufuhr steht im Vordergrund bei allen Schockfor-
men mit absolutem oder relativem intravasalem Volu-
menmangel. Dieses triff t auch nahezu immer für den 
septischen Schock zu, erklärt durch die diff use Leaka-
ge kapillärer Gefäße mit Plasmaverlust in den Extra-
vasalraum und durch veränderte periphere Vasomo-
tion (»pooling«). Liegt zudem ein Pumpversagen des 
Herzens oder eine schwere respiratorische Insuffi  zienz 
vor, muss eine Steuerung des Volumenhaushaltes dif-
ferenziert, in der Regel unter Zuhilfenahme eines Pul-
monaliskatheters, erfolgen (s. unten). Katecholamine 
kommen zur Aufrechterhaltung der Makrozirkulation 
im Schock (arterieller Mitteldruck >60 mmHg) immer 
dann zum Einsatz, wenn diese durch Volumenzufuhr 
nicht oder nicht ausreichend schnell erreicht werden 
kann, oder wenn auf Grund der auslösenden Konstel-
lation eine Volumenzufuhr nicht indiziert ist.

Wahl des Volumenersatzmittels Körperfremde kolloi-
dale Plasmaersatzmittel (Dextrane, Hydroxyäthylstär-
ke, Gelatinepräparate) die bei anderen Schockformen 
bevorzugt eingesetzt werden, eignen sich für die Th era-
pie des septischen Schocks nur bedingt. Entscheidend 
für den Th erapieeff ekt beim Schock ist die intravasa-
le Volumenwirkung dieser Substanzen. Zu der Menge 
an extern zugeführtem Volumen addiert sich über den 
kolloidosmotischen Eff ekt der Flüssigkeitseinstrom aus 
dem interstitiellen Raum (Funktion als »Plasmaexpan-
der«). Die unter kolloidalen Ersatzmitteln einsetzen-
de Hämodilution verbessert die Fließeigenschaften des 
Blutes wahrscheinlich auch in Bezirken der Mikrozir-
kulationsstörung und kann somit einer kapillären Sta-
se entgegenwirken. Bei ausgeprägter Erhöhung der 
Gefäßpermeabilität, wie sie bei der Sepsis vorliegen 
kann, muss mit einer vermehrten Verteilung der Kollo-
ide auch in den interstitiellen Raum gerechnet werden. 
Der kolloidosmotische Eff ekt wird dadurch vermindert 
oder gar aufgehoben, und aus der interstitiellen Akku-
mulation der Kolloide (z. B. im Parenchym der Lun-
ge) können nachteilige Sekundäreff ekte resultieren. Bei 
ausgedehnter Schrankenstörung ist dadurch die Ver-
wendung von Kolloiden kritisch zu bewerten.

Elektrolytlösungen (0,9%ige NaCl-Lösung, Rin-
ger) und Glukoselösungen (5%) fi nden hauptsächlich 
zur Substitution von Wasser- und Elektrolytverlusten 
Verwendung (z. B. ausgedehnte Diarrhöen, Coma dia-
beticum). Prinzipiell sind kristalline Lösungen jedoch 
auch für die Korrektur eines relativen Volumenman-
gelschocks beim septischen Schock anwendbar. Auf 
Grund ihrer wesentlich verkürzten Verweildauer im 
Intravasalraum (Verteilung auf den kompletten Extra-
vasalraum) und eines fehlenden kolloidosmotischen 
Eff ektes (der kolloidosmotische Druck wird intrava-

sal sogar erniedrigt) ist hier jedoch eine etwa zwei- bis 
vierfache Infusionsmenge im Vergleich zu den kolloi-
dalen Plasmaersatzmitteln erforderlich. Durch den 
Abstrom in die Extravasalräume kann eine protrahier-
te Ödembildung gefördert werden, dieses gilt auch für 
die Entwicklung eines Hirnödems.

Steuerung der Volumenzufuhr Die Volumensubsti-
tution im septischen Schock sollte unter Kontrolle des 
zentralvenösen Drucks und der zentralvenösen Sätti-
gung (≥70%) erfolgen. Bei zusätzlichen Zeichen einer 
kardialen Insuffi  zienz ist die Kontrolle des pulmonal-
kapillären Verschlussdrucks mithilfe eines Swan-Ganz-
Katheters (Orientierungswerte: zentraler Venendruck 
8–12 mmHg; pulmonalkapillärer Verschlussdruck 10–
16 mmHg) zu empfehlen. Eine direkte arterielle Blut-
druckmessung und die regelmäßige Messung (oder 
Online-Registrierung) des Herzminutenvolumens 
erleichtern die Steuerung der Flüssigkeitssubstitution 
und die Entscheidung, wann und welche Katecholami-
ne eingesetzt werden. Bei ausgeprägten Volumenver-
lusten in den extravasalen Raum bei der Sepsis (Kapil-
larleck) kann eine Flüssigkeitszufuhr von mehreren 
Litern innerhalb weniger Stunden erforderlich sein. 
Kontrollparameter der Volumenzufuhr im Schock sind 
Herzfrequenz und Diurese, die jedoch sämtlich auch 
durch zusätzliche Faktoren beeinfl usst werden (z. B. 
Temperatur, Katecholaminzufuhr, beginnendes Nie-
renversagen). Der Trend von Azidose und Laktatbil-
dung bei wiederholter Bestimmung ist ein Indikator 
für die Überwindung oder die Progression des Schock-
zustandes. Zu berücksichtigen ist allerdings, dass nach 
Beginn der Schocktherapie zunächst saure Valenzen 
aus der Mikrozirkulation ausgeschwemmt werden 
können (»hidden acidosis«).

Basistherapie mit vasoaktiven Medikamenten Kann 
über Volumenzufuhr (zentraler Venendruck 10–
12 mmHg), Erythrozytengabe (Hämatokritwert >30 
%) und Dobutamininfusion bei ausgeprägtem peri-
pheren Widerstandsverlust der arterielle Mitteldruck 
nicht über 60–70 mmHg gehalten werden, ist die 
Zufuhr vasokonstriktiver Katecholamine indiziert. Für 
den septischen Schock wird die Verwendung von Nor-
adrenalin empfohlen, die Dosierung muss anhand des 
arteriellen Mitteldrucks gesteuert werden, sie sollte so 
niedrig wie möglich gehalten werden (0,1–1,5 µg/kg 
KG/min), um den nachteiligen Eff ekt der weiteren Per-
fusionsdrosselung ischämischer Kapillarbezirke (Inte-
stinum) zu minimieren.

Zahlreiche Th erapieansätze zur Überwindung der 
septischen (Mikro-)Zirkulationsstörungen werden dis-
kutiert. Das Konzept des supraphysiologischen Sau-
erstoff transportes geht davon aus, dass durch Perfu-
sionsfehlverteilung in der Peripherie eine pathologi-
sche Abhängigkeit der O2-Aufnahme (VO2) vom O2-
Transport (DO2) besteht. Konsequenz dieses Konzep-
tes ist es, den O2-Transport in der Sepsis durch Volu-
menzufuhr und Katecholamingabe (bevorzugt Dobut-
amin) möglichst auf supraphysiologische Werte (DO2 
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>600 ml/min/m2) anzuheben, um eine möglichst hohe 
zelluläre O2-Aufnahme zu erreichen. Mittlerweile ist 
dieses Konzept des supraphysiologischen Sauerstoff -
transportes zur Behandlung des septischen Schocks 
jedoch verworfen worden, da ein erhöhter O2-Trans-
port keine erhöhte O2-Aufnahme bewirkt. Bei extre-
men Formen des peripheren Vasomotorenkollapses 
und Versagen von Katecholaminen können als »Not-
fallmaßnahme« andere Vasokonstriktoren eingesetzt 
werden (z. B. Angiotensin oder Terlipressin). Der Preis 
der kurzfristigen Stabilisierung der Makrozirkulation 
besteht oft jedoch in der Vertiefung der O2-Schuld in 
der Mikrozirkulation. Die Verwendung der genannten 
Vasokonstriktoren ist gegenwärtig als experimentell 
zu bezeichnen, sie sollten allenfalls auf der Basis eines 
Heilversuches zur passageren Überbrückung der Phase 
eines extremen Vasomotorenkollapses und Versagen 
von Katecholaminen in Erwägung gezogen werden.

Säure-Basen-Ausgleich Die sinnvollste therapeuti-
sche Maßnahme bei einer metabolischen Azidose ist 
es, die Ursache der anaeroben Glykolyse und der Lak-
tatbildung (und der kombinierten Laktatminderver-
wertung der Leber) zu beseitigen. Falls dies nicht oder 
nicht schnell genug möglich ist, sollte eine Puff erung 
mit Natriumhydrogencarbonat (8,4%) vorgenom-
men werden. Der beim septischen Schock auftreten-
de Basenbedarf lässt sich für Bicarbonat nach der For-
mel berechnen: mval HCO3– = neg. »base excess« × kg 
KG × 0,3. Umstritten ist gegenwärtig jedoch, ob eine 
solche vollständige Puff erung angestrebt werden soll-
te (pH >7,36) oder ob bereits pH-Werte >7,2 als ausrei-
chend angesehen werden können. Kritisch abgewogen 
werden müssen die Nachteile einer Puff erung. Hierzu 
gehören:

Alkalose durch Überkompensation. Diese führt zu 
einer Linksverschiebung der Sauerstoff bindungs-
kurve mit Verschlechterung der Sauerstoff abgabe 
in der Peripherie; zudem begünstigt eine Alkalose 
das Auftreten ektoper Reizbildung am Herzen.
Hypernatriämie. Die hiermit verbundene akute 
Erhöhung der Serumosmolarität induziert intra-
extrazelluläre Wasserverschiebungen mit Störun-
gen zellulärer Funktionen und kann unter anderem 
das Auftreten einer zerebralen Eintrübung begün-
stigen.
Hypokaliämie. Diese resultiert aus Kaliumverschie-
bungen in den intrazellulären Raum bei Alkalisie-
rung; die wesentliche Gefahr besteht in ektoper 
Reizbildung am Herzen.
Hyperkapnie und Liquorazidose. Bei der Puff erung 
saurer Valenzen mit Natriumhydrogencarbonat 
entsteht CO2. Kann dieses nicht durch gesteiger-
te Ventilation rasch eliminiert werden, droht ins-
besondere bei Verwendung großer Bicarbonat-
mengen ein schneller pCO2-Anstieg im Blut. Die-
ser kann eine paradoxe Liquorazidose provozie-
ren, da die Verteilung des (membranpermeablen) 
CO2 über die Blut-Hirn-Schranke in den Liquor-
raum hinein schneller erfolgt als die des gelösten 
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5

HCO3; zerebrale Eintrübung und Krampfanfäl-
le können die Folge sein. Bei gestörter CO2-Elimi-
nation und bei Hypernatriämie (150–160 mmol/
l) kann eine Puff erung mit Trometamol (THAM-
Puff er, 0,3 mol/l) vorgenommen werden, wobei der 
Bedarf nach der folgenden Gleichung abgeschätzt 
werden kann: THAM-Puff er (0,3 M) in ml = neg. 
»base excess« × kg KG. Alternativ kann bei schwer-
ster Azidose und Hypernatriämie eine Bicarbonat-
dialyse zur Anwendung gebracht werden.

Prognose
Die schwere Sepsis und der septische Schock sind bei 
steigender Inzidenz auch heute noch mit einer inakzep-
tabel hohen Letalität verknüpft. Diesem Umstand wur-
de in den letzten Jahren durch eine Vielzahl von expe-
rimentellen und klinischen Untersuchungen Rechnung 
getragen, doch das Wissen um die pathophysiologi-
schen Abläufe und die daraus resultierenden Th erapie-
optionen ist noch sehr lückenhaft, und zahlreiche neue 
Th erapieansätze scheiterten regelhaft.

Trotz dieser ernüchternden Bestandsaufnahme 
zeichnen sich auf Grund jüngster Studien möglicher-
weise dennoch neue Behandlungsoptionen ab. Die 
Prognose des individuellen Patienten hängt von zahl-
reichen Faktoren ab, die nur in begrenztem Umfang 
formelhaft zu erfassen sind (z. B. Gelingen der Detek-
tion und der Sanierung eines verantwortlichen Fokus). 
Es konnte allerdings eindeutig statistisch belegt wer-
den, dass sich die individuelle Prognose eines Patien-
ten mit steigenden Schweregraden in der Erfassung der 
Sepsis-Scores eindeutig verschlechtert.

Evidenz der Therapieempfehlungen

Evidenz-
grad

Empfehlungs-
stärke

Sepsis

Fokussanierung IV A

Antibiotika III A

Hydrokortison I-b C

aktiviertes Protein C I-b A

Heparin IV A

Beatmung I-b A

Ernährung IV B

Septischer Schock

Volumen III B

Noradrenalin IV B

Dobutamin II-b B

Säure-Basen-Ausgleich IV B
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9.2 Multiorganinfektionen (»zyklische 
Infektionserkrankungen«)

Jürgen Lohmeyer

Zyklische Infektionskrankheiten sind charakteri-
siert durch eine typische Stadienbildung: meist länge-
re Inkubationsphase, Generalisationsphase, Phase der 
Organmanifestation.

Bakterielle Erkrankungen
Legionellenerkrankungen
Ätiologie und Pathogenese Infektionen des Men-
schen durch Legionella-Spezies (gramnegative, aerobe 
Bazillen) werden überwiegend durch Legionella pneu-
mophila (sog. Legionärskrankheit) verursacht. Infekti-
onsquelle ist das Wasserverteilungssystem, die Über-
tragung erfolgt durch Aspiration, Aerosilierung oder 
durch Instillation von kontaminiertem Wasser in den 
Respirationstrakt. Risikofaktoren für die Akquisition 
einer Legionelleninfektion sind Rauchen, COPD, Ste-
roidtherapie und Organtransplantation.

Klinik und Diagnostik Klinisch relevante Legionellen-
infektionen verlaufen nahezu ausschließlich unter dem 
Bild einer akuten Pneumonie. Seltene extrapulmonale 
Legionellenerkrankungen (Sinusitis, Pankreatitis, Pye-
lonephritis, Peritonitis, Perikarditis, Endo-/Myokar-

ditis, infi zierte Kunstklappen) treten vorwiegend bei 
immunkompromittierten Patienten auf. Nach einem 
uncharakteristischen Prodromalstadium mit Glie-
der- , Kopf- und Gelenkschmerzen entwickeln die Pati-
enten mit Legionellenpneumonie hohes Fieber, einen 
wenig produktiven Husten und in bis zu 40% abdomi-
nelle Symptome (Übelkeit, Erbrechen, Diarrhö, Bauch-
schmerzen). Die Lungenaufnahme zeigt typischerwei-
se ein unilaterales Infi ltrat mit positivem Broncho-
pneumogramm, seltener diff use interstitielle Infi ltrate. 
Bei etwa 30% der Patienten ist ein Pleuraerguss nach-
weisbar. Das Blutbild zeigt eine moderate Leukozyto-
se, häufi g fi ndet sich eine Hyponatriämie (<131 mmol/
l). Charakteristisch sind Neutrophile im Sputum ohne 
Keimnachweis in der Gramfärbung und die fehlende 
Th erapieansprache auf Betalaktam-Antibiotika und 
Aminoglykoside. Die Diagnose erfolgt am einfach-
sten durch einen Urinantigentest, der nach dem drit-
ten Krankheitstag hoch sensitiv eine Infektion durch 
den klinisch dominierenden L.-pneumophila-Serotyp 
1 anzeigt. Der kulturelle Legionellennachweis aus dem 
Sputum erfordert Spezialmedien, der Erregernachweis 
mit fl uoreszenzmarkierten Antikörpern in Sputum 
oder Biopsie eine hohe Keimzahl. PCRbasierte Techni-
ken sind spezifi sch, aber nicht sensitiver als der kultu-
relle Erregernachweis.

Therapie Die neueren Markolide Azithromycin 
(500 mg/Tag p.o. oder i.v.) oder Clarithromycin (2-
mal 500 mg/Tag p.o. oder i.v.), die hohe Gewebsspie-
gel auch intrazellulär erreichen, haben Erythromycin 
als Mittel der Wahl abgelöst. Ebenfalls gut wirksam 
sind Chinolone (Levofl oxacin 500 mg/Tag p.o. oder 
i.v.) oder Ciprofl oxacin (2-mal 750 mg/Tag p.o. oder 2-
mal 400 mg/Tag i.v.). Die Th erapie sollte wegen häu-
fi ger gastrointestinaler Manifestationen der Legionel-
lenerkrankung parenteral begonnen und nach klini-
scher Besserung oral weitergeführt werden. Die Th e-
rapiedauer beträgt 10–14 Tage, bei Azithromycin rei-
chen 7–10 Tage aus. Th erapiealternativen sind Doxy-
cyclin (1-mal 100 mg/Tag p.o. oder i.v.), Trimetho-
prim-Sulfamethoxazol (3-mal 160/800 mg/Tag i.v, 2-
mal 160/800 mg/Tag p.o.) und Rifampicin (2-mal 300–
600 mg/Tag p.o. oder i.v.). Bei schweren Verläufen wird 
die Kombination eines Chinolon- oder Makrolidanti-
biotikums mit Rifampicin empfohlen.

Mykoplasmeninfektionen
Ätiologie und Pathogenese Drei Spezies sind für 
die meisten klinisch signifi kanten Mykoplasmenin-
fektionen verantwortlich: Mycoplasma pneumoniae 
für Infektionen des Respirationstraktes, Mycoplasma 
hominis und Ureaplasma urealyticum für Urogenital-
infektionen.

Klinik und Diagnostik Nach einer Inkubationszeit von 
1–3 Wochen reicht die klinische Symptomatik von M.-
pneumoniae-Infektionen von protrahiert verlaufenden 
Tracheobronchitiden bis zur Bronchiolitis und Bron-
chopneumonie (bis zu 10% der Fälle). Mykoplasmen-
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pneumonien mit klinisch oft mildem Verlauf zeigen 
radiologisch retikulonoduläre oder interstitielle Infi l-
trate bevorzugt der Unterlappen, in etwa 25% der Fälle 
ist ein Pleuraerguss nachweisbar. Der Erregernachweis 
durch Kultur ist aufwendig (spezielle Transport- und 
Kulturmedien) und langwierig. Die Diagnose wird des-
halb meist retrospektiv serologisch durch Titeranstieg 
gestellt. In der Validierungsphase befi nden sich PCR-
basierte Techniken zum Erregernachweis im Sputum 
oder der bronchoalveolären Lavage.

U. urealyticum und M. hominis können Urogeni-
talinfektionen wie Urethritis, Prostatitis, Epidydimi-
tis, Pyelonephritis bei Männern und Urethritis, Pye-
lonephritis, Chorioamnionitis, postpartale Endome-
tritis bei Frauen, aber selten auch extragenitale Infek-
tionen wie septische Arthritiden und Meningitiden 
bei immunkompromittierten Patienten und Neuge-
borenen verursachen. M. hominis und U. urealyticum 
wachsen rascher in Kultur als M. pneumoniae und las-
sen sich nach 2–5 Tagen aus den entsprechenden Pro-
ben (Uretha-/Zervikovaginalabstriche, Urin, Prosta-
tasekret) bei Verwendung spezieller Transport-/Kul-
turmedien anzüchten.

Therapie Obwohl Infektionen durch M. pneumoniae 
in der Regel spontan ausheilen, kann eine geeignete 
antimikrobielle Th erapie den klinischen Verlauf signi-
fi kant verkürzen. Wirksam sind Tetrazykline (Doxy-
zyklin 2-mal 100 mg/Tag), Makrolidantibiotika (Azi-
thromycin 500 mg/Tag; Clarithromycin 2-mal 500 mg/
Tag) und Chinolone (Levofl oxacin 500 mg/Tag, Moxi-
fl oxacin 400 mg/Tag), Die Th erapiedauer sollte 7–14 
Tage betragen, für Azithromycin ist ein 5-Tage-Regime 
zugelassen. Infektionen durch M. hominis und U. urea-
lyticum können ebenfalls mit Tetrazyklinen (Doxyzy-
klin 2-mal 100 mg/Tag) behandelt werden, allerdings 
liegt die Resistenzrate für M. hominis bei 20–40%, für 
U. urealyticum bei 10–15%. Alternativen zur Behand-
lung von U. urealyticum sind Makrolidantibiotika 
(Azithromycin 500 mg/Tag), M. hominis hingegen ist 
gegen Makrolide resistent.

Hochwirksame Alternativen zur Behandlung von 
M. hominis und U. urealyticum sind Chinolone wie 
Levofl oxacin (500 mg/Tag) und Moxifl oxacin (400 mg/
Tag).

Brucellose
Ätiologie und Pathogenese Die Brucellose ist eine 
klassische Anthropozoonose, die durch Infektion mit 
B. melitensis (Maltafi eber), B. abortus (Morbus Bang), 
B. suis oder B. canis ausgelöst wird und als Systemer-
krankung einen chronischen Verlauf nehmen kann. 
Die Erreger sind kokkoide gramnegative Stäbchen, 
das Erregerreservoir infi zierte Rinder, Schafe, Ziegen, 
Schweine und Hunde. Die früher weitverbreitete Rin-
derbrucellose (Morbus Bang) ist in Deutschland weit-
gehend eliminiert. Damit ist die einst für Tierärzte und 
Bauern typische Berufskrankheit zur Rarität geworden; 
dementsprechend werden pro Jahr nur etwa 20 Fälle an 
das Robert Koch-Institut gemeldet. Die Übertragung 

erfolgt durch Kontaktinfektion in der Landwirtschaft 
oder durch Verzehr nichtpasteurisierter Milchproduk-
te aus Ländern, in denen die Brucellose endemisch ist 
(Lateinamerika, Mittelmeerländer).

Klinik und Diagnostik Es gibt akute, subakute und 
chronische Verläufe (>1 Jahr, insbesondere bei Infek-
tionen mit B. melitensis). Nach einer wechselnden 
Inkubationszeit von 10–21 Tagen kommt es zu einem 
uncharakteristischen Prodromalstadium mit Glieder-, 
Kopf- und Gelenkschmerzen und anschließendem Fie-
beranstieg. Bei der subakuten Form besteht typischer-
weise intermittierendes hohes Fieber (sog. undulieren-
des Fieber). 20–30% der Patienten haben eine Hepa-
tosplenomegalie, das Blutbild zeigt in schweren Fällen 
eine Panzytopenie. Weiterhin können isolierte Organ-
manifestationen auftreten (Spondylodiszitis mit para-
vertebralem Abszess, Sakroiliitis, Hirn- und Lungen-
abszesse, Endokarditiden, granulomatöse Hepatitiden, 
Uveitis). Die Diagnose erfolgt durch kulturellen Erre-
gernachweis (Spezialnährböden) aus Blut, Knochen-
mark- bzw. Lymphknotenaspiraten oder serologisch 
(Titer ≥1:160 positiv, blockierende Antikörper sind zu 
beachten). Histologisch fi ndet man epitheloidzelliges 
Granulationsgewebe.

Therapie Die Standardtherapie besteht aus Doxycylin 
(200 mg/Tag p.o.) plus Rifampicin (600–900 mg/Tag 
p.o.) für 6 Wochen (WHO-Empfehlung) oder Doxycy-
clin (200 mg/Tag p.o.) für 6 Wochen plus Streptomy-
cin (1 g/Tag i.m.) für 14 Tage. Letztgenannte Kombi-
nation zeigt eine geringere Rezidivrate. Die Kombina-
tion von Cotrimoxazol mit Rifampicin (Th erapiealter-
native für Kinder und Schwangere) ist etwas weniger 
eff ektiv. Andere Aminoglykoside (Gentamycin, Netil-
mycin, Amikacin) sind ebenfalls gut wirksam und kön-
nen Streptomycin ersetzen. Fluorochinolone zeigen 
eine gute Invitro-Wirksamkeit, waren in den meisten 
klinischen Studien aber weniger eff ektiv als die Stan-
dardtherapie. Bei Brucellenspondylitis, -endokarditis 
oder -hirnabszessen sollte mindestens 3 Monate thera-
piert werden. Eine Indikation für Steroide besteht nur 
bei einer Uveitis oder beim Auftreten einer schweren 
thrombozytopenischen Purpura.

Listeriose
Ätiologie und Pathogenese Das grampositive kok-
koide Stäbchen Listeria monocytogenes verursacht 
bei Neugeborenen, Schwangeren, älteren Menschen 
und immunsupprimierten Patienten Bakteriämien und 
Meningoenzephalitiden. Pathohistologisch lassen sich 
zwei Verlaufsformen unterscheiden: eine akuteitrige 
Entzündung (Bindehaut, Meningen) sowie eine granu-
lomatöse Verlaufsform (Listeriome), wobei die zugrun-
de liegenden Pathomechanismen noch ungeklärt sind. 
Die Listerieninfektion wird vorwiegend durch Nah-
rungsmittel übertragen. Allerdings kommt die orale 
Aufnahme des Erregers häufi g vor – viele Nahrungs-
mittel (Rohmilchkäse und andere Milchprodukte) 
sind mit L. monocytogenes kontaminiert – ohne dass 
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Krankheitssymptome hieraus resultieren. Etwa 5% der 
gesunden Erwachsenen scheiden L. monocytogenes 
im Stuhl aus. Bei Immungesunden kann die orale Auf-
nahme großer Erregermengen eine lokale Darminfek-
tion mit Fieber und Durchfällen hervorrufen.

Klinik und Diagnostik Schwangere, Neugeborene und 
ältere Patienten mit konsumierenden Grunderkran-
kungen sind besonders betroff en. Die Listerienbakte-
riämie manifestiert sich als uncharakteristisches fi e-
berhaftes Krankheitsbild; mögliche Organmanifestio-
nen der Listeriose sind eine Meningitis/Enzephalitis, 
Endokarditis, Konjunktivitis, Endometritis sowie sel-
ten eine sog. Monozytenangina. Besondere Verlaufs-
formen sind die Schwangerenlisteriose vorwiegend im 
letzten Trimenon und die septische Neugeborenengra-
nulomatose. Die sichere Diagnose erfordert den Erre-
gernachweis aus Blutkultur, Liquor und evtl. Biopsien. 
Die Serologie ist von untergeordneter Bedeutung, da 
nur deutliche Titeranstiege verwertbar sind.

Therapie Th erapie der Wahl ist die Gabe von Amino-
penicillinen (Ampicillin 200 mg/kg/Tag i.v. in 4 Einzel-
gaben für 14 Tage), bei Meningitiden, Endokarditiden 
und Hirnabszessen in Kombination mit Aminoglykosi-
den (Gentamycin 5 mg/kg i.v. alle 8 h) für 3–6 Wochen.

Bei Penicillinallergie ist TMP-SMX die beste Alter-
native, die Wirkung von Chloramphenicol, Makro-
lidantibiotika, Vancomycin, Rifampicin und Fluorochi-
nolonen ist unsicher. Imipenem und Meronem waren 
in Fallberichten eff ektiv. Cephalosporine sind defi nitiv 
unwirksam.

Tetanus
Ätiologie und Pathogenese Clostridium tetani ist 
ein sporenbildendes, obligat anaerobes grampositives 
Stäbchenbakterium. Voraussetzung für eine Infektion 
mit Tetanussporen, die im Erdreich ubiquitär vorkom-
men, ist eine Verletzung von Haut oder Schleimhaut. 
Die vegetative Form des Bakteriums, das am Eintritts-
ort keine Gewebsdestruktion oder Infl ammation aus-
löst, produziert ein potentes plasmidkodiertes Exoto-
xin (Tetanospasmin), das an Rezeptorganglioside von 
Neuronen bindet und retrograd über periphere Nerven 
oder auf dem Blutweg zu den Vorderhörnern des Rük-
kenmarks bzw. in den Hirnstamm gelangt. Die Blocka-
de inhibitorischer Impulse für Motorneurone führt zu 
einer Erhöhung des Muskeltonus mit überschießender 
Erregbarkeit der Muskulatur auf äußere Reize.

Klinik und Diagnostik Eintrittspforten für Clostridi-
um tetani sind Wunden (Bagatellverletzungen), Ver-
brennungen, Trommelfellperforationen bei Otitis 
media und Hautgeschwüre. Die Infektion des Nabel-
schnurstumpfes kann den sog. neonatalen Tetanus 
auslösen. Die Inkubationszeit beträgt in der Regel 
7–21 Tage, kann aber zwischen 2 Tagen und mehre-
ren Monaten schwanken. Eine kürzere Inkubations-
zeit korreliert mit einem schwereren Krankheitsver-
lauf. Das Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch den 
erhöhten Muskeltonus mit schmerzhaften häufi g gene-
ralisierten klonischen Krämpfen, die durch optische 
und akustische Reize verstärkt werden. Die Lähmungs-
erscheinungen beginnen oft zuerst im Gesicht und 
führen durch die mimische Starre zu einem charakteri-
stischen Gesichtsausdruck (Risus sardonicus). Die Ein-
beziehung der Schlundmuskulatur führt zur Dyspha-
gie, häufi g besteht auch eine Kiefersperre. Ein Laryn-
gospasmus oder tonische Kontraktionen der Atem-
muskulatur können eine Hypoxie auslösen. Todesur-
sachen sind vor allem kardiovaskuläre Komplikationen 
und die respiratorische Insuffi  zienz.

Die Diagnose wird aus dem klinischen Bild und der 
Verletzungs-/Impfanamnese gestellt. Diff erentialdia-
gnostisch sind Meningitiden, Strychninvergiftungen, 
schwere Hypokalzämien und Subarachnoidalblutun-
gen auszuschließen.

Therapie Neben der chirurgischen Wundversorgung 
(Entfernung nekrotischen Gewebes) und der Gabe von 
Tetanusimmunglobulin (initial bis zu 10.000 Einheiten 
intramuskulär) steht die intensivmedizinische Suppor-
tivtherapie in der Regel mit Intubation und Beatmung 
im Vordergrund. Wichtig sind die Ruhigstellung der 
Muskulatur durch neuromuskuläre Blockade und die 
Abschirmung vor äußeren Reizen. Zur Abtötung von 
Clostridien und zur Verhinderung weiterer Toxinbil-
dung werden Penicillin G (10–20 Mio Einheiten/Tag 
über 5 Tage) oder Metronidazol (30 mg/kg KG/Tag 
verteilt auf drei Dosen über 10 Tage) eingesetzt.

Entscheidende Präventionsmaßnahme ist die akti-
ve Immunisierung mit Tetanustoxoid nach Empfeh-
lungen der Stiko möglichst schon im Säuglingsalter 
mit Impfauff rischung alle 10 Jahre. Im Verletzungsfall 
ist die Tetanusimmunprophylaxe abhängig vom Impf-
status gegebenenfalls in Kombination mit Tetanusim-
munglobulin (. Tabelle 9.3) unverzüglich durchzufüh-
ren.

Tabelle .. Tetanusimmunprophylaxe im Verletzungsfall.

Saubere, geringfügige Wunden Alle anderen Wunden

Anzahl der Tetanus-
toxoid impfungen in 
der Vorgeschichte

Tetanus-/Diphtherie-
toxoid (Td)

Tetanusimmun-
globulin (TIG) 
( IU)

Tetanus/Diphtherie-
toxoid (Td)

Tetanusimmun-
globulin (TIG) 
( IU)

Unbekannt oder < Ja Nein Ja Ja

≥ Nein Nein Nein Nein
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Typhus
Ätiologie und Pathogenese Die typhöse Salmonello-
se wird durch Salmonella typhi oder Salmonella para-
typhi (A, B, C), gramnegative bewegliche sporenlose 
aerob wachsende Bakterien aus der Enterobacteriae-
Familie, ausgelöst. Das Reservoir für S. typhi und S. pa-
ratyphi stellt ausschließlich der Mensch als Daueraus-
scheider oder Erkrankter dar. Die Übertragung erfolgt 
entweder direkt (Schmierinfektion) oder – viel häufi -
ger – durch fäkale Verunreinigung von Wasser, Milch-
produkten und anderen Lebensmitteln. Paratyphus A 
und Paratyphus C treten nur in tropischen und sub-
tropischen Ländern auf, Paratyphus B auch in Mittel-
europa. Nach oraler Infektion durchdringen die Erre-
ger die Wand des Dünndarms und gelangen über den 
Blutstrom in das retikuloendotheliale System, wo sie 
sich vermehren. Nach 10–14 Tagen Inkubationszeit 
treten die Salmonellen wieder in die Blutbahn ein. Die 
1–2 Wochen anhaltende Bakteriämie ermöglicht die 
potentielle Dissemination der Erreger in alle Orga-
ne. Die sich ab der 3. Woche anschließende Organ-
phase der typhoiden Salmonellose manifestiert sich 
im darmassoziierten lymphatischen Gewebe in Form 
nekrotisierender Darmgeschwüre der Peyer-Plaques.

Klinik und Diagnostik Die Inkubationszeit beträgt 
1–3 Wochen, je nach Infektionsdosis. Nach schlei-
chendem Beginn mit unspezifi schen katarrhalischen 
Beschwerden, Appetitlosigkeit, abdominellen Schmer-
zen, Kopfschmerzen, Obstipation kommt es zum stu-
fenförmigen Fieberanstieg ohne Schüttelfrost bis 
zur anhaltenden Fieberkontinua zwischen 39 und 40 
°C ab der 2. Woche. Ebenfalls ab der 2. Woche fi n-
den sich erbsbreiartige Durchfälle, eine Splenomega-
lie, in 1/3 der Fälle sog. Roseolen (septischmetastati-
sche Absiedlungen in Form 1–3 mm großer Effl  uores-
zenzen der Bauchhaut, die auf Druck abblassen), eine 
grauweißlich belegte Zunge mit freien rötlichen Rän-
dern (Typhuszunge), eine relative Bradykardie sowie 
eine Wesensveränderung, die von Apathie bis zu deli-
ranten Erscheinungsbildern reichen kann (Toxinwir-
kung). Das Blutbild zeigt eine Leukopenie mit Links-
verschiebung und toxischer Granulation mit absoluter 
Eosinopenie. Die Erregerdiagnose gelingt in sehr frü-
hen Krankheitsstadien evtl. im Stuhl, in der 1. und evtl. 
2. Krankheitswoche in der Blutkultur, ab der 2. Woche 
in Stuhl und Urin. Bei 25–33% der Patienten ist eine 
Harnkultur positiv. Ab der 2. Woche fi ndet sich eine 
messbare Antikörperbildung (Gruber-Widal-Reakti-
on), die bei einem Titeranstieg über mindestens vier 
Titerstufen die Diagnose retrospektiv bestätigen kann.

Seltene Komplikationen sind toxisches Kreislauf-
versagen (ab der 2. Woche) sowie Perforationen und 
Blutungen des Darmes in der 3. Krankheitswoche. In 
der langdauernden Rekonvaleszenz sind Komplikatio-
nen durch ein Typhusrezidiv, durch Th rombosen, eine 
Myokarditis und metastatische Abszesse in Knochen, 
Gelenken und Urogenitaltrakt möglich. 2–5% der Pati-
enten bleiben chronische Dauerausscheider (Erreger-
persistenz im Stuhl >10 Wochen nach Krankheitsbe-

ginn), wobei das Erregerreservoir in der Gallenblase 
(2/3 der Fälle) oder in der Dünndarmmukosa (1/3 der 
Fälle) liegt.

Ohne therapeutische Intervention fi ndet sich ein 
typischer zyklischer Krankheitsverlauf mit charakte-
ristischem Fieberverlauf: Stadium incrementi (stufen-
weise ansteigende Temperatur in der 1. Woche), Sta-
dium fastigii (Fieberkontinua in der 2./3. Woche), Sta-
dium decrementi (remittierende Entfi eberung in der 
4. Woche). Dieser typische Fieberverlauf wird mit der 
heute gängigen Breitspektrumantibiose und Antipyre-
tikatherapie nicht mehr gesehen. Infektionen mit S. pa-
ratyphi verlaufen üblicherweise leichter.

Therapie Aufgrund zunehmender Resistenzen gegen-
über Chloramphenicol, Ampicillin und Trimethoprim/
Sufl amethoxazol insbesondere in Indien, dem mittle-
ren Osten und Südostasien sind Ciprofl oxazin (1 g/Tag 
p.o. für 14 Tage) oder Ceftriaxon (2 g/Tag für 14 Tage) 
die Medikamente der ersten Wahl bei unbekannter 
Resistenzsituation. Jedoch sind bei kranken Reiserück-
kehrern aus Indien wiederholt auch schon Ciprofl o-
xacinresistente Erreger beschrieben worden. Andere 
4-Fluorochinolone sind wahrscheinlich ebenso wirk-
sam, es liegen aber weniger klinische Erfahrungen vor. 
Ein Th erapiewechsel auf Cotrimoxazol oder Ampicil-
lin/Amoxicillin bei nachgewiesener Empfi ndlichkeit ist 
möglich. Der Einsatz von Chloramphenicol ist wegen 
der potentiellen Hämatotoxizität in den Hintergrund 
getreten. Bei schweren toxischen Verlaufsformen sind 
Steroide (Dexamethason initial 3 mg/kg i.v., gefolgt 
von 4-mal 1 mg/kg im Abstand von 6 h) zu erwägen, 
ab der 3. Woche wegen der Gefahr der Darmperfora-
tion jedoch kontraindiziert. Die Letalität (ca. 1%) ist 
im Wesentlichen durch intestinale Komplikationen 
(Darmblutung, Peritonitis) bedingt. Zur Sanierung 
von Dauerausscheidern sind Gyrasehemmer Mittel der 
Wahl (1 g/Tag p.o. für 4 Wochen), bei Th erapieversagen 
und Vorliegen einer Cholezystolithiasis ist eine Chole-
zystektomie zu erwägen. Zur Prophylaxe der melde-
pfl ichtigen Infektionserkrankung dienen die regelmä-
ßige Überwachung der Dauerausscheider, Lebensmit-
tel- und Wasserhygiene und die Ermittlung von Infek-
tionsketten. Ein Typhuslebendimpfstoff  (Typhoral L, 3 
Oraldosen im Abstand von 2 Tagen) und ein parenteral 
zu verabreichender Impfstoff  aus hoch aufgereinigtem 
Vi-Antigen bieten in etwa 60% der Fälle einen Impf-
schutz von 1–2 Jahren.

Tularämie
Ätiologie und Pathogenese Erreger der Tularämie 
(Hasenpest) ist das gramnegative Bakterium Francisel-
la tularensis, das entweder direkt bei Kontakt mit infi -
zierten Nagetieren (Schlachtung, Verzehr, Fellverar-
beitung) oder indirekt über Zeckenbisse oder kontami-
niertes Wasser auf den Menschen übertragen wird. Es 
existieren zwei humanpathogene Stämme: Typ A (Bio-
var tularensis) kommt nur in Nordamerika vor, Typ B 
auch in Asien und Europa. Die Inkubationszeit beträgt 
2–6 Tage.
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Klinik und Diagnostik Es werden 4 klinische Mani-
festationsformen unterschieden: die ulzeroglandulä-
re, pneumonische, typhoide und die okuloglandulä-
re Form. Bei der ulzeroglandulären Form bildet sich 
an der Eintrittspforte (häufi g am Finger) ein Ulkus 
mit begleitender Lymphadenitis, die pulmonale Form 
imponiert als herdförmige Verschattung, lobäre Pneu-
monie, Pleuraerguss, mediastinale Lymphadenopathie 
oder Trachealkompression, die okuloglanduläre Form 
verursacht gelbliche granulomatöse Läsionen der Kon-
junktiva mit Schwellung der regionalen Lymphknoten, 
die seltene typhoide Form tritt als Folge einer oropha-
ryngealen Streuung bei hoher Erregerzahl auf. Fieber 
und Schüttelfrost kommen bei allen Formen vor. Rich-
tungsweisend für die Diagnose ist die Anamnese (Tier-
kontakt etc.). Die Sicherung erfolgt serologisch durch 
den Nachweis hämagglutinierender Antikörper nach 
7–10 Tagen (Titer >1:160 bzw. 4facher Titeranstieg im 
Verlauf beweisend) oder in Speziallabors durch PCR-
Techniken.

Therapie Streptomycin in einer Dosierung von 2-mal 
1 g/Tag für 10 Tage ist die Th erapie der Wahl, Genta-
mycin in einer Dosierung von 5 mg/kg/Tag ist eben-
falls eff ektiv. Ebenfalls wirksam, aber klinisch weni-
ger erprobt, sind Tetrazykline, Chloramphenicol sowie 
Fluorochinolone. Unbehandelt erreicht die Mortalität 
Raten bis 50%. Eine eff ektive Lebendvakzine für Risi-
kogruppen steht über das US Army Medical Research 
Institute of Infectious Diseases zur Verfügung.

Bartonellainfektionen
Ätiologie und Pathogenese Vier Bartonellaspezies 
sind humanpathogen: B. quintana ist der Erreger des 
Fünftagefi ebers (syn. wolhynisches Fieber), B. hense-
lae verursacht die Katzenkratzkrankheit, B. elizabethae 
eine infektiöse Endokarditis (selten) und B. bacillifor-
mis die Carrión-Erkrankung. Die klinischen und histo-
pathologischen Manifestationen unterscheiden sich 
bei immunkompetenten und immunkompromittier-
ten Patienten.

Klinik und Diagnostik Das Fünftagefi eber (syn. wolhy-
nisches Fieber) wird durch Kleiderläuse übertragen 
und führte während des ersten und zweiten Weltkrie-
ges zum epidemischen Auftreten einer hochfi eberhaf-
ten Erkrankung mit Allgemeinsymptomen, die etwa 2 
Wochen andauerten und z. T. rezidivierten. In jünge-
rer Zeit sind begrenzte Ausbrüche (auch in Form von 
Endokarditis) bei obdachlosen Alkoholikern in Groß-
stadtregionen beschrieben worden.

Die meisten Fälle der Katzenkratzkrankheit treten 
bei Kindern und Jugendlichen in Herbst und Winter 
bei Katzenhaltung auf. Etwa 85% der Patienten entwik-
keln eine subakute oder chronische regionale Lymph-
adenopathie, die eitrig einschmelzen kann. Die klini-
sche Diagnose basierte ursprünglich auf 4 Kriterien:

Katzenkratzwunde,
Inokulationspapel,
positiver Hauttest und

1.
2.
3.

Nachweis pleomorpher Bazillen in der Warthin-
Starry-Silberfärbung im Gewebe.

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

Sowohl B. quintana als auch wesentlich häufi ger 
B. henselae können bei immunkompromittierten Pati-
enten eine bazilläre Angiomatose der Haut und eine 
bazilläre parenchymatöse Peliose auslösen.

Die Carrión-Erkrankung kommt nur in den Anden 
vor und verursacht ein schwer verlaufendes, fi eber-
haftes Krankheitsbild mit Hämolyse und Kreislauf-
symptomen oder eine Enzephalitis mit zerebraler Vas-
kulopathie und Infarzierung. Für den kulturellen Nach-
weis von Bartonella sind Inkubationszeiten bis zu vier 
Wochen notwendig, außerdem steht eine PCR-Technik 
zum Erregernachweis in Blut und Gewebe zur Verfü-
gung; serologische Verfahren sind von untergeordne-
ter Bedeutung.

Therapie Derzeit existieren nur kleine kontrollierte 
Studien zur antimikrobiellen Th erapie von Bartonel-
lainfektionen. Behandlungsoptionen sind in . Tabel-
le 9.4 zusammengefasst. Unkomplizierte Verläufe der 
Katzenkratzkrankheit erfordern i. A. keine antibioti-
sche Th erapie, eine Entlastung schmerzhafter Lymph-
knoten durch Nadelaspiration ist häufi g ausreichend. 
In retrospektiven Studien haben Azithromycin, TMP-
SMX, Rifampicin, Gentamycin und Ciprofl oxacin Dau-
er und Schwere der Erkrankung bei schwerer, fi eber-
hafter Katzenkratzkrankheit reduziert. Immunkom-
petente Patienten mit Bartonellaendokarditis, Bakter-
ämie, Enzephalopathie, Augensymptomen sowie alle 
immunkompromittierten Patienten mit klinischen 
Manifestationen einer Bartonellainfektion benötigen 
4–6 Wochen antimikrobielle Th erapie mit Makro-
lidantibiotika, um Rezidive zu verhindern. Tetrazykli-
ne, Rifampicin und Ciprofl oxacin haben sich in kleinen 
Studien ebenfalls als wirksam erwiesen.

Milzbrand
Ätiologie und Pathogenese Milzbranderreger ist der 
grampositive aerobe Sporenbildner Bacillus anthra-
cis. Die Erkrankung ist heute in Deutschland sehr sel-
ten und tritt allenfalls bei Personen auf, die berufl ich 
mit Tieren und Fellen umgehen. Bedeutung gewon-
nen haben Milzbranderreger jedoch als potentiel-
ler Biokampfstoff . Anthraxbazillen proliferieren im 
Bereich der Eintrittspforte und induzieren nach Trans-
port in die regionalen Lymphknoten eine hämorrhagi-
sche Lymphadenitis. Bei Eintritt in die Blutbahn ent-
steht ein septisches Krankheitsbild mit Erregerabsied-
lung in allen Organen. Die Erregervirulenz wird durch 
zwei Faktoren determiniert: das Exotoxin und das Kap-
selpeptid. Das Toxin verursacht eine tief greifende Stö-
rung der vaskulären Permeabilität mit »Leakage-Syn-
drom« und hypovolämischem Schock.

Klinik und Diagnostik An der Haut entwickelt sich 
nach einer Inkubation von 1–7 Tagen das typische 
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Milzbrandkarbunkel, bei dem sich aus einer initi-
alen Papel innerhalb von 12–48 h eine Blase entwik-
kelt, deren Inhalt sich dunkel verfärbt. Trotz deutli-
cher Entzündungsreaktion verursacht die Läsion kaum 
Schmerzen. Etwa 80% der Fälle eines Hautmilzbrandes 
heilen mit Narbenbildung spontan ab, in bis zu 20% 
der Fälle, insbesondere bei Läsionen im Kopfbereich, 
entwickelt sich über eine Lymphadenitis eine häma-
togene Streuung mit einer Letalität von 5–20%. Der 
Lungenmilzbrand durch Inhalation von Anthraxspo-
ren ist eine äußerst seltene Erkrankung, aber als Fol-
ge (der Erforschung) von B-Waff en von potentieller 
Bedeutung (Sverdlovsk-Unglück 1979, Anschlagse-
rie in den USA 2001). Diese Erkrankung, die nahezu 
immer tödlich endet, verläuft biphasisch: nach einer 
grippeartigen Phase mit Zeichen einer Bronchopneu-
monie, die bis zu 4 Tagen dauern kann, kommt es zum 
rasch progredienten Lungenversagen mit dem Bild der 
Schocklunge und einer hämorrhagischen Mediastini-
tis. Diagnostisch entscheidend ist der mikroskopische, 
immunzytologische oder kulturelle Erregernachweis in 
Eiter, Blut oder Exsudaten.

Therapie Medikament der Wahl ist Penicillin G i.v. 
(20 Mio. IE/Tag) für 2–4 Wochen, bei Penicillinaller-
gie Doxycyclin (200 mg/Tag). Als biologische Waff en 
sind Penicillin- und Tetracyclinresistente Stämme ent-
wickelt worden. Für diesen Fall und bei Lungenmilz-

brand wird die Gabe von Ciprofl oxacin (400 mg i.v. 
alle 12 h) empfohlen. Zur Postexpositionsprophylaxe 
scheint nach tierexperimentellen Daten Ciprofl oxacin 
oral (500 mg alle 12 h für 60 Tage) geeignet. Verschie-
dene Impfstoff e wurden für den militärischen Bereich 
entwickelt.

Syphilis
Ätiologie und Pathogenese Der Syphiliserreger Tre-
ponema pallidum wird bei sexuellem Kontakt über 
Epitheldefekte übertragen und verursacht nach einer 
Inkubationszeit von durchschnittlich 21 Tagen (Extre-
me 10–90 Tage) frühe und späte klinische Manifesta-
tionen.

Klinik und Diagnostik Die erste klinische Manifesta-
tion ist der sog. harte Schanker (schmerzloses Ulkus 
mit Randwall und regionaler Lymphknotenschwel-
lung) im Bereich der genitalen Läsion, der unbehandelt 
nach 3–6 Wochen abheilt (Stadium I). Die bei unbe-
handelten Patienten folgende Disseminationsphase ist 
gekennzeichnet durch Allgemeinsymptome, Hautaus-
schlag (makulopapulär), Condylomata lata, Alopezie. 
Diese Symptome bilden sich spontan zurück. Selte-
ner treten in dieser Phase Immunkomplexvermittelte 
Organkomplikationen (z. B. eine Glomerulonephritis) 
oder eine frühe Neurosyphilis auf. Die Krankheitssta-
dien I, II und das erste Jahr der anschließenden Latenz-

Tabelle .. Therapie von Bartonellainfektionen.

Klinische Symptomatik Antibiotika Applikation Dauer

Klassische 
Katzenkratzkrankheit

Keine – –

Schwere 
Katzenkratzkrankheit

Azithromycin p.o.  Tage

TMP–SMX i.v. (alle  h) – Tage, je nach klinischem Eff ekt

Rifampicin p.o.

Gentamycin i.v.

Ciprofl oxacin p.o./i.v.

Endokarditis Erythromycin i.v. + Rifampicin
p.o. + Gentamycin i.v.

– Wochen

Clarithromycin i.v.

Septikämie Erythromycin i.v. + Rifampicin p.o.  Wochen

Clarithromycin i.v.

Bazilläre Angiomatose, 
Parenchympeliose

Erythromycin i.v./p.o. – Wochen

Doxycyclin p.o.

Clarithromycin i.v./p.o.

Ciprofl oxacin 
(Rückfälle berichtet)

i.v./p.o.

Azithromycin i.v./p.o.

Aseptische Meningitis Erythromycin i.v./p.o. i.v. – Tage, – Wochen insgesamt

Retinopathie Doxycyclin p.o. – Wochen

Enzephalopathie Clarithromycin i.v./p.o. – Wochen

Ciprofl oxacin i.v./p.o.

Azithromycin i.v./p.o.
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phase, nach denen Immunität gegenüber Reinfektio-
nen besteht, werden als frühe Syphilis zusammenge-
fasst. Krankheitsmanifestationen nach mehr als einem 
Jahr Latenz werden als Stadium III bzw. späte Syphi-
lis klassifi ziert und umfassen Gummata (Granulome in 
Haut, Knochen oder Organen), kardiovaskuläre Mani-
festationen (Narbenstadium nach Endokarditis, Aorti-
tis) sowie die späte Neurosyphilis (progressive Paraly-
se und Tabes dorsalis). Eine Sonderform ist die nekro-
tisierende Enzephalomyelitis bei HIV-infi zierten Pati-
enten (Stadium IV). Im Stadium I lässt sich der Erreger 
in Abstrichen des Primäraff ekts in der Dunkelfeldmi-
kroskopie nachweisen. In diesem Stadium ist die Sero-
logie nur in 80% der Fälle positiv. In allen anderen Sta-
dien erfolgt die Diagnosesicherung durch die spezifi -
sche Serologie (T.-pall.-Hämagglutinations [TPHA]-
Test, Fluoreszenzantikörperabsorptionstest [FTA-Abs. 
IgG/IgM]). Negative Resultate schließen eine Syphilis 
im Stadium II–IV aus, bei Infektionen durch andere 
Spirochäten sind Kreuzreaktionen möglich. Zur Akti-
vitätserfassung der Erkrankung und zur Kontrolle des 
Th erapieverlaufes kann die spezifi sche Serologie nicht 
beitragen, hierzu dienen Nachweis und Titerverlauf 
von Kardiolipinantikörpern (Rapid-Plasma-Reagin 
[RPR]-Test, Kardiolipinmikrofl ockungstest [VDRL]). 
Bei einem Titer >1:16 ist eine aktive Syphilis sehr wahr-
scheinlich, nach erfolgreicher Th erapie werden die-
se Titer negativ. Bei später kardiovaskulärer und Neu-
rosyphilis fi nden sich häufi g niedrige Titer, bei 1/4 der 
Patienten aber auch negative Titer.

Therapie In der folgenden Übersicht sind die Behand-
lungsalgorithmen der verschiedenen Syphilisstadien 
dargestellt. Da Syphilis-, HIV- und Hepatitis-B-Erreger 
gemeinsame Übertragungswege und Risikokonstel-
lationen nutzen, sind Koinfektionen mit diesen Erre-
gern nicht selten. Eine Liquorpleozytose als Hinweis 
auf eine ZNS-Beteiligung ist bei HIV-Koinfektion häu-
fi ger. Obwohl sich klinischer Verlauf und Th erapiean-
sprache bei HIV-koinfi zierten Patienten nicht grund-
sätzlich unterscheiden, sollte die Th erapie der Syphilis 
bei HIV-Patienten möglichst nach den Th erapierichtli-
nien für die Neurosyphilis erfolgen.

Behandlung der Syphilis bei nicht schwangeren 
Erwachsenen ohne HIV-Infektion: Primäre und 
sekundäre Syphilis
Frühe Syphilis

Behandlung
Depotpenicillin G, 2,4 Mio. IE i.m. (einmalig)
Bei Penicillinallergie: Doxyzyklin 2-mal 100 mg p.o. 
für 2 Wochen
Alternative bei sicherer Compliance: Erythromy-
cin, 4-mal 500 mg für 2 Wochen

Begleituntersuchungen und Nachsorge
HIV-Test
Bei neurologischen Symptomen: Ausschluss einer 
Neurosyphilis
Bei Augensymptomen: Spaltlampenuntersuchung

6

5

–
–

–

5

–
–

–

Wiederholung von Serologie und klinischer Unter-
suchung nach 6 und 12 Monaten Behandlungs-
wiederholung bei Persistenz/Wiederauftreten von 
klinischen Symptomen
Behandlungswiederholung bei RPR-/VDLR-Ti-
teranstieg (4fach)

Bei unzureichendem RPR-/VDLR-Titerabfall nach 6 Mo-
naten (<4fach): Ausschluss einer Neurosyphilis

Latente Syphilis
Behandlung

Frühe latente Syphilis (Dauer <1 Jahr): Benzathin-
Penicillin G, 2,4 Mio. IE i.m. einmalig
Bei Penicillinallergie: Doxyzyklin 2-mal 100 mg p.o. 
für 2 Wochen
Späte latente Syphilis oder latente Syphilis unbe-
kannter Dauer: Benzathin-Penicillin G, 2,4 Mio. IE 
i.m. pro Woche für 3 Wochen (Tag 1, 8, 15)
Bei Penicillinallergie: Doxyzyklin 2-mal 100 mg p.o. 
für 4 Wochen

Begleituntersuchungen und Nachsorge
HIV-Test
Klinische Untersuchung auf Manifestation einer 
tertiären Syphilis (Aortitis, Neuro-S, Gumma, Iritis)
Liquorpunktion vor Behandlung bei: neurolo-
gischen oder ophthalmologischen Symptomen, 
Hinweisen für eine aktive tertiäre Syphilis, Thera-
pieversagen, begleitender HIV-Infektion.
Bestimmung der RPR-/VDLR-Titer nach 6, 12 und 
24 Monaten; Ausschluss einer Neurosyphilis und 
Behandlungswiederholung bei: 4fachem Titeran-
stieg, unzureichendem Abfall (<4-fach) eines 
initial hohen Titers (≥1:32) nach 12–24 Monaten 
und klinischen Zeichen einer Syphilis.

Späte Syphilis (Gumma, kardiovaskuläre Syphilis)
Behandlung

Benzathin-Penicillin G, 2,4 Mio. IE i.m. pro Woche 
für 3 Wochen
Bei Penicillinallergie: Doxyzyklin 2-mal 100 mg p.o. 
für 4 Wochen

Begleituntersuchungen
Liquoruntersuchung

–

–

5

–

–

–

–

5

–
–

–

–

5

–

–

5

–

Neurosyphilis
Behandlung

Penicillin G, 3–4 Mio. IE i.v. alle 4 h für 10–14 Tage, 
danach einmalig Benzathin-Penicillin G, 2,4 Mio. 
IE i.m.
Bei Penicillinallergie: Ceftriaxon 2 g/Tag i.v. für 
14 Tage. Alternative bei sicherer Compliance: Pro-
cain-Penicillin, 2,4 Mio. IE p.o. pro Tag für 14 Tage 
plus Probenecid 4-mal 500 mg p.o. pro Tag für 
14 Tage; danach einmalig Benzathin-Penicillin G, 
2,4 Mio. IE i.m.

Begleituntersuchungen und Nachsorge
HIV-Test
Wiederholung der Liquoruntersuchung alle 6 
Monate bis zur Normalisierung der Zellzahl
Eventuell Therapiewiederholung bei fehlendem 
Zellzahlabfall nach 6 Monaten oder fehlender 
Normalisierung nach 2 Jahren

5

–

–

5

–
–
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Lyme-Borreliose
Ätiologie und Pathogenese Borrelia burgdorfe-
ri (3 Genospezies) wird durch Zeckenbiss (in Euro-
pa Ixodes ricinus) übertragen und verursacht durch 
hämatogene Streuung, evtl. auch neurale Ausbreitung, 
eine zyklische Infektion mit Stadienbildung. 10–15% 
der Zecken sind infi ziert, man schätzt in Deutschland 
ca. 2000–3000 Neuerkrankungen/Jahr.

Klinik und Diagnostik Die Inkubationszeit beträgt 3 
bis 32 Tage. Klinisch lassen sich drei Stadien abgren-
zen:

früh lokalisierte,
früh disseminierte,
späte persistierende Infektion.

Die frühe Lokalinfektion manifestiert sich als Erythe-
ma migrans bei 60–80% der Patienten als zentrifugal 
expandierendes makulöses oder papulöses Exanthem 
um den Zeckenbiss, z. T. begleitet von milden Allge-
meinsymptomen. Bei einigen Patienten erfolgt eine 
hämatogene Dissemination der Spirochäten, wobei das 
klinische Bild durch die Organlokalisation bestimmt 
wird: sekundäre anuläre Hautläsionen, Myalgien/
Arthralgien, Hepatitiden, Splenomegalie, Lymphade-
nopathie, Konjunktivitis, Meningoradikulitis (Fazia-
lisparese), Karditis (häufi g mit AV-Block). Die Spät-
manifestationen der Lyme-Borreliose treten Monate 
oder Jahre nach der Infektion auf und äußern sich als 
Arthritis, Acrodermatitis chronica atrophicans, Panu-
veitis oder progressive Enzephalomyelitis. Eine spezifi -
sche IgM-Antikörperantwort gegen B. burgdorferi ent-
wickelt sich 2–6 Wochen nach Beginn des Erythema 
migrans, IgG-Antikörper sind nach 4–6 Wochen im 
ELISA nachweisbar.

Therapie Das Risiko einer Borrelieninfektion nach 
Zeckenbiss ist auch in einem Lyme-Borreliose-Ende-
miegebiet gering (3‒4%). Während in 3 kleinen ran-
domisierten, Plazebo-kontrollierte Studien keine pro-
tektive Wirkung einer Amoxicillin-Th erapie nach Zek-
kenbiss nachgewiesen wurde, fand sich in einer großen 
randomisierten, Doppelblind-Studie an 482 Patienten, 
dass die Einmalgabe von 200 mg Doxycyclin nach Zek-
kenbiss eine Borrelien-Infektion eff ektiv verhindern 
kann (0.4% vs. 3.2% im Placeboarm). Eine Doxycyclin 
Prophylaxe mit 200 mg als Einmalgabe ist deshalb in 
Gebieten mit hoher Borreliose-Inzidenz bei Zecken-
Hautkontakten von >48 h oder entzündeten Zecken-
bissen zu erwägen. In jedem Falle sollten Zeckenbis-
se markiert, beobachtet und bei Auftreten eines Ery-
thema migrans antibiotisch therapiert werden. Th era-
pieregime sind in der . Übersicht zusammengefasst. 
In frühen Stadien ist eine orale Antibiotikatherapie 
über 21 Tage ausreichend, wobei Doxycyclin, Amoxy-
cillin oder Cefuroxim äquipotent sind; Azithromycin 
über 5 Tage ist etwas weniger eff ektiv. Jarisch-Herxhei-
merähnliche Reaktionen sowie vermehrte Beschwer-
den in den Hautläsionen oder Temperaturerhöhungen 
2–4 h nach Beginn der Antibiotikatherapie treten bei 

5

5

5

14% der Patienten auf. Bei disseminierter Erkrankung 
mit Allgemeinsymptomen bilden sich die Symptome 
häufi g nur langsam über 6 Monate zurück (evtl. Anti-
genpersistenz), eine verlängerte Antibiose verkürzt die-
sen Zeitraum aber nicht. Eine Herzbeteiligung (Peri-
karditis, Myokarditis, transienter AV-Block, ventriku-
läre Tachykardien) fi ndet sich bei bis zu 10% der unbe-
handelten Patienten. Bei den leichten Formen ist die 
orale Th erapie mit Doxycyclin oder Amoxycillin aus-
reichend, bei schweren Verläufen ist eine i.v.-Th erapie 
mit Ceftriaxon oder Penicillin G indiziert. Frühe neu-
rologische Symptome (Hirnnervenlähmungen, Menin-
gitis, Meningoenzephalitis, periphere Neuritis, Radi-
kuloneuritis) fi nden sich bei 15–20% der unbehandel-
ten Patienten 2–8 Wochen nach der Infektion. Intrave-
nöse Antibiotikaregime (Ceftriaxon oder Penicillin G) 
werden für alle Formen der Neuroborreliose empfoh-
len, mit Ausnahme der isolierten Fazialisparese. Bei 
diesen Patienten sollte jedoch möglichst eine Liquor-
punktion zum Ausschluss einer ausgedehnteren ZNS-
Beteiligung (lymphozytäre Pleozytose, gegenüber dem 
Serum erhöhter Antiborrelienantikörpertiter) durch-
geführt werden. Spätmanifestationen der Lyme Bor-
reliose wie die Lyme-Arthritis (Gelenkschwellungen, 
Ergüsse, Baker-Zysten) können mit oraler (Doxycy-
clin, Amoxycillin) oder intravenöser (Ceftriaxon) Anti-
biose über 2–4 Wochen erfolgreich behandelt werden, 
Ergüsse bilden sich oft aber nur langsam zurück. Pati-
enten mit dem MHC-Klasse-II-Allel HLA DR4 und 
starker Antikörperantwort gegen die Borrelienober-
fl ächenproteine OspA oder OspB können eine infek-
tallergische, erosive Arthritis entwickeln, die nicht auf 
Antibiotika anspricht und unter Umständen eine Syn-
ovektomie erfordern kann.

Späte neurologische Manifestationen sind häufi g 
unspezifi sch (kognitive Funktionsstörungen, Krämp-
fe, Ataxien, periphere Neuropathien), ein erhöhter 
intrathekaler B.-burgdorferi-Antikörpertiter ist dif-
ferentialdiagnostisch hilfreich. Späte neurologische 
Manifestationen der Lyme-Borreliose erfordern eine 
intravenöse Antibiose, das Gleiche gilt für okuläre 
Läsionen (Keratitis, Iritis, Panuveitis). Die Th erapie 
in der Schwangerschaft unterscheidet sich nicht, bis-
lang wurde kein erhöhtes Missbildungsrisiko durch 
die Lyme-Borreliose oder ihre Th erapie nachgewiesen. 
Infektionsprävention ist möglich durch die Vermei-
dung von Zeckenbissen. Ein Impfstoff  steht gegenwär-
tig nicht zur Verfügung.

In der Entwicklung befi nden sich Impfstoff e auf der 
Basis von Osp C und polyvalente Impfstoff e, die auch 
eine Schutzwirkung für die in Europa dominierenden 
Borrelien-Stämme erwarten lassen.
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Therapie der Lyme-Borreliose
Frühe Lokalinfektion

Amoxycillin, 3-mal 500 mg p.o. für 14–21 Tage
Doxycyclin, 2-mal 100 mg für 14–21 Tage
Bei Doxyzyclin- oder Ampicillinallergie:

Cefuroxim, 2-mal 500 mg für 14–21 Tage
Erythromycin 4-mal 250 mg p.o. für 14–21 Tage
Azithromycin, 500 mg für 7 Tage (weniger eff ektiv)

Neurologische Manifestationen
Fazialisparese ohne sonstige neurologische Stö-
rungen: Orale Therapieregime wie bei der frühen 
Lokalinfektion
Meningitis (mit oder ohne Radikuloneuropathie oder 
Enzephalitis)

Ceftriaxon, 2 g/Tag für 14–28 Tage
Penicillin G, 20 Mio. IE/Tag für 14–28 Tage

Bei Ceftriaxon- oder Penicillin-G-Allergie:
Doxycyclin, 2-mal 100 mg p.o oder i.v. für 14–28 
Tage
Chloramphenicol, 1 g/Tag für 14–28 Tage

Arthritis (intermittierend oder chronisch)
Oben aufgeführte orale Regime über 30–60 Tage 
oder oben aufgeführte i.v.-Regime für 14–28 Tage

Karditis
AV-Block I: oben aufgeführte orale Regime über 
14–21 Tage
Höhergradiger AV-Block: oben aufgeführte i.v.-Re-
gime; kardiales Monitoring (PR-Intervall >0,3 s)

Bei Schwangerschaft
Frühe Lokalinfektion: Amoxycillin, 3-mal 500 mg/Tag 
für 21 Tage
Jede andere Manifestation einer disseminierten Er-
krankung: Penicillin G, 20 Mio. IE/Tag für 14–28 Tage
Asymptomatische Seropositivität: Keine Therapiein-
dikation

5

5

5

–
–
–

5

5

–
–

5

–

–
5

–

5

5

5

5

5

Die Antibiotikatherapie nach den in klinischen Stu-
dien evaluierten Richtlinien erreicht bei den meisten 
Patienten mit Lyme-Borreliose eine Eradikation von 
B.-burgdorferi. Patienten mit persistierenden Sym-
ptomen nach abgeschlossener Antibiotikatherapie 
sind aber nicht selten und verlangen ein diff erenzier-
tes therapeutisches Vorgehen. Meist liegt eine verzö-
gerte Rückbildung entzündlicher Herde z. T. mit Anti-
genpersistenz oder eine nicht infektiöse Folgeerkran-
kung (z. B. Fibromyalgie) vor. Liquor- oder Serumanti-
körpertiter sind sehr variabel und zur Beurteilung des 
Th erapieerfolges nicht geeignet. Diese Patienten profi -
tieren nicht von wiederholten Antibiotikazyklen. Nur 
in seltenen Fällen liegt eine persistierende oder rekur-
rierende Borrelieninfektion zugrunde, die ein sorgfäl-
tiges diagnostisches Monitoring erforderlich macht 
(z. B. Persistenz der Liquorpleozytose).

Leptospirose
Ätiologie und Pathogenese Die Erreger der Leptospi-
rose sind mehrere eng verwandte, bügelartig geboge-
ne zarte Spirillen (Leptospira interrogans). Der Mor-
bus Weil als schwere Verlaufsform mit hepatorena-
ler Manifestation wird durch den Serotyp Leptospira 
icterohaemorrhagiae verursacht. Natürliches Reser-

voir sind Nagetiere (Ratten), die die Erreger durch 
infektiösen Harn über feuchten Erdboden und Wasser 
verbreiten. Die Übertragung erfolgt durch Läsionen 
von Haut und Schleimhäuten. Gefährdet sind Ang-
ler, Wassersportler, Kanal-, Feld- und Abwasserarbei-
ter (Berufskrankheit, meldepfl ichtig). Leptospirose ist 
auch als durch Urlauber importierte Infektionskrank-
heit von Bedeutung. Selbst wenn eine Übertragung von 
Mensch zu Mensch praktisch nicht vorkommt, müs-
sen Blut und Urin unbehandelter Patienten potentiell 
als infektiös angesehen werden. Die zyklische Infekti-
onserkrankung nimmt einen typischen biphasischen 
Verlauf: Bakteriämie mit nachfolgender Besiedlung 
von Leber (Ikterus), Nieren (Nephritis mit Ausschei-
dung eines infektiösen Urins) und ZNS. Die klinischen 
Manifestationen sind z. T. bedingt durch eine Vaskuli-
tis als Folge der Infektion des Kapillarendothels.

Klinik und Diagnostik Die Leptospirose verläuft meist 
biphasisch. Nach einer Inkubationszeit von 7–12 Tagen 
treten abrupt hohes Fieber, Kopfschmerzen, Glieder-
schmerzen und als Charakteristikum starke Waden-
schmerzen auf. Oft besteht in dieser Phase eine beid-
seitige Konjunktivitis. Nach dieser etwa 5 Tage dauern-
den Initialphase kommt es zur Entfi eberung und bei 
etwa der Hälfte der Patienten in der sich anschließen-
den Organphase zu erneutem, weniger hohem Fieber-
anstieg. Eine gutartige lymphozytäre Meningitis oder 
ein Exanthem können auftreten, ggf. auch eine Irido-
zyklitis. Schwere Verlaufsformen, meist hervorgerufen 
durch Leptospira icterohaemorrhagiae, gehen mit Ikte-
rus, Nierenversagen und Schocksymptomen einher, sie 
werden traditionell als Morbus Weil bezeichnet. Beim 
Morbus Weil sind die Transaminasen normal und nur 
gering erhöht, dagegen sind die alkalische Phosphatase 
und die Kreatinkinase häufi g deutlich erhöht.

Für die Frühdiagnose eignet sich die PCR, der 
schwierige Erregernachweis durch die Anzüchtung 
von Leptospiren ist aus Blut- oder Liquorkulturen in 
der ersten Woche, aus Urin ab der zweiten Woche 
möglich. Für die sichere serologische Diagnose ist der 
Nachweis eines signifi kanten Titeranstieges erforder-
lich, der erst nach weitgehender Abheilung erfasst wird 
(3–4 Wochen nach Erkrankungsbeginn).

Therapie Liegt bereits ein Organstadium vor, ist die 
Antibiotikatherapie wenig eff ektiv. Ein klinischer Ver-
dacht auf eine Leptospirose erfordert daher eine früh-
zeitige gezielte Behandlung (innerhalb der ersten 4 
Tage) mit Penicillin G (10–20 Mio. IE/Tag für 7 Tage) 
oder Doxycyclin (0,2 g i.v./Tag). Selten kann hierbei 
eine Jarish-Herxheimer-Reaktion auftreten. Ande-
re Betalaktam-Antibiotika sind ebenfalls wirksam, 
nicht aber Fluorochinolone oder Chloramphenicol. 
Die begleitende supportive Th erapie (ggf. Dialyse) 
bestimmt die Prognose wesentlich mit. Die Mortalität 
in Studien wurde mit 2,4–11,3% angegeben.



3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

68  9 Multiorganinfektionen – komplexe klinisch infektiologische Krankheiten

Rickettsiosen
Ätiologie und Pathogenese Rickettsien sind gramne-
gative, obligatorisch intrazelluläre Bakterien, die durch 
Arthropoden übertragen werden. Nagetiere sind das 
Reservoir, Übertragungen von Mensch zu Mensch fi n-
den nicht statt. Das klassische Fleckfi eber (Rickett-
sia prowazeki) und andere Rickettsienerkrankungen 
sind in Mitteleuropa sehr selten geworden, Bedeu-
tung haben sie als Reiseerkrankungen. Hierzu zählen 
das Zeckenbissfl eckfi eber (Fièvre boutonneuse) durch 
Rickettsia conori nach Reisen im Mittelmeerraum oder 
nach Afrika. Zu den Rickettsiosen im weiteren Sinne 
zählen auch das Q-Fieber (ausgelöst durch Coxiella 
burnetii; Infektionsquelle in Deutschland häufi g latent 
infi zierte Schafherden; Übertragung durch Inhalati-
on von kontaminiertem Staub) und Infektionen durch 
Ehrlichia chaff eensis.

Klinik und Diagnostik Den meisten Rickettsiosen 
gemeinsam ist das Auftreten von Fieber und eines 
initial makulopapulösen Exanthems mit nachfolgen-
den Petechien. Allgemein- und neurologische Sympto-
me (Myalgien, Zephalgien, Stupor, Ataxie) sind häu-
fi g. Q-Fieber verläuft zumeist als schwere grippeartige 
Erkrankung. Kopfschmerzen und Gelenkbeschwerden 
sind häufi g, bei einem Drittel der Patienten entwickeln 
sich Lungeninfi ltrationen, z. T. auch eine Leberbetei-
ligung. Schwere Verlaufsformen (Endokarditis, Infek-
tionen von Gefäßprothesen oder Aneurysmen, Osteo-
myelitis, Hepatitis) kommen vor.

Therapie Tetrazykline (z. B. Doxycylin 200 mg/Tag 
über einen Zeitraum von 7–21 Tagen) sind die Th e-
rapie der Wahl. Chloramphenicol (50–75 mg/kg/Tag), 
Chinolone (Ciprofl oxacin 2-mal 500 mg/Tag, Levofl o-
xacin 500 mg/Tag) und Rifampicin sind ebenfalls wirk-
sam. Betalaktam-Antibiotika, Aminoglykoside und 
Erythromycin sind unwirksam. Zur Behandlung der 
Q-Fieber-Endokarditis wird eine Kombinationsthera-
pie mit Rifampicin und Doxycylin (alternativ Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol) für 12 Monate empfohlen.

Tuberkulose
Ätiologie und Pathogenese Erreger der Tuberkulose 
sind die weltweit vorkommenden, obligat pathogenen 
Mykobakterien M. tuberculosis, M. bovis und M. afri-
canum. Das Erregerreservoir von M. tuberculosis und 
M. africanum ist fast ausschließlich der Mensch, dasje-
nige von M. bovis fi ndet sich hingegen hauptsächlich 
in Nutz- und Haustieren wie Rindern oder vergleich-
baren Spezies. Die Übertragung erfolgt durch Inhala-
tion von Tuberkelbakterien mit Partikeln von einem 
Durchmesser von 1–5 mm. Von den stark exponier-
ten Personen werden etwa 30% infi ziert und entwik-
keln eine positive Tuberkulinreaktion (primäre Tuber-
kulose). In den meisten Fällen heilt die Infektion spon-
tan aus, etwa 5% der Patienten mit latenter Tuberku-
lose entwickeln eine aktive Erkrankung innerhalb von 
2 Jahren, bei weiteren 5% kommt es später zur Progres-
sion (Reaktivierung). Weltweit treten jährlich 8 Millio-

nen Neuerkrankungen sowie 2 Millionen Todesfälle 
durch Tuberkulose auf.

Klinik und Diagnostik Die Symptome der Tuberkulose 
lassen sich in systemische (Fieber, Nachtschweiß, Appe-
titlosigkeit, Gewichtsverlust und Schwäche) und organ-
spezifi sche (Husten, Pleuraschmerzen, Hämopthysen) 
unterteilen. Patienten mit primärer Lungentuberkulo-
se zeigen Infi ltrate in den Mittel- und Unterfeldern mit 
ipsilateraler Hiluslymphknotenvergrößerung, bei reak-
tivierter Tuberkulose fi nden sich die klassischen Läsio-
nen in den Oberfeldern, häufi g mit Kavernenbildung. 
Kavernöse Lungenveränderungen, antibiotikaresisten-
te Pneumonien sowie die Kombination von Gewichts-
abnahme, Fieber und Nachtschweiß sind typische kli-
nische Konstellationen, die jeweils den Nachweis oder 
Ausschluss einer Tuberkulose erfordern. Der diagno-
stische Algorithmus bei Tuberkuloseverdacht ist in 
. Abb. 9.1 zusammengefasst. Die Indikation zur tuber-
kulostatischen Th erapie ist bei mikroskopischem Erre-
gernachweis, typischer Histologie oder kulturellem 
Erregernachweis zwingend, zum Teil muss aber eine 
Behandlung bei hochgradigem klinischem Verdacht 
auch empirisch bereits vor dem kulturellen Nachweis 
begonnen und bei negativem Kulturergebnis und feh-
lender Th erapieansprache wieder abgebrochen wer-
den. Eine Erregeranzüchtung und Resistenztestung 
sollte aber in jedem Fall angestrebt werden.

Therapie In . Tabelle 9.5 sind die antituberkulotischen 
Medikamente, ihre Dosierung und die wesentlichen 
Nebenwirkungen zusammengestellt. Mehrere Sub-
stanzen der 1. Wahl, die aktiv replizierende extrazellu-
läre Mykobakterien in tuberkulösen Läsionen abtöten 
und damit die Bakterienpopulation rasch reduzieren, 
werden initial (Monate 1–2) kombiniert. Persistieren-
de positive Sputumkulturen >3 Monate zeigen ein Ver-
sagen der Primärtherapie an, Ursachen sind entweder 
primär resistente Mykobakterien oder die Selektion 
resistenter Bakterien bei fehlender Compliance, inad-
äquater Kombination oder inadäquater Dosierung. Die 
zweite Th erapiephase (Monate 3–6 [–12] nach initialer 
Ansprache) dient der Elimination kleiner Populatio-
nen intermittierend metabolisierender Persister in ver-
käsenden Regionen oder in Makrophagen. Bei einem 
Th erapieabbruch in dieser Phase droht ein Tuberku-
loserezidiv durch in der Regel für die Primärtherapie 
noch sensible Persister.

Die tuberkulostatische Standardtherapie bei unbe-
kannter Resistenzlage besteht aus einer initialen Vier-
fachkombination (Rifampicin [RMP], Isoniazid [INH], 
Pyrazinamid [PZA], Ethambutol [EMB]; alle p.o.) für 
2 Monate mit nachfolgender Zweifachkombination für 
4 Monate (Behandlungsdauer 6 Monate, mindestens 3 
Monate über die Sputumkonversion hinaus; . Tabel-
le 9.6). Statt EMB kann auch Streptomycin i.m. gegeben 
werden. Falls die erwartete Resistenzrate für INH oder 
RMP <4% liegt, kann auch initial eine Dreifach- (RMP, 
INH, PZA für 2 Monate) mit nachfolgender Zweifach-
kombination (INH, RMP für 4 Monate) gegeben wer-
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Abb. .. Tuberkuloseverdacht.
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den. Tuberkulostatika sollten in der Regel in einer täg-
lichen Einmaldosis verabreicht werden. Bei mangeln-
der Compliance und entsprechender Dosiserhöhung 
sind auch intermittierende Th erapieformen (2- bis 
3-mal/Woche) möglich. Für extrapulmonale Tuberku-
losemanifestationen, bei denen die Erregerzahl häufi g 
geringer ist als bei einer kavernenbildenden Lungen-
tuberkulose, gelten die gleichen Th erapierichtlinien, 
lediglich für die tuberkulöse Spondylitis und Menin-
goenzephalitis wird eine verlängerte Th erapiedauer 
empfohlen. Bei begleitender HIV-Infektion sollte die 
Gesamttherapiedauer 9 Monate betragen (mindestens 
6 Monate über die Sputumkonversion hinaus). Bei 
nachgewiesener INH Resistenz sollte die Th erapie mit 
RMP, PZA und EMB 6–7 Monate fortgesetzt werden, 
bei nachgewiesener RMP-Resistenz sollte über minde-
stens 10 Monate mit bakteriziden Medikamenten wei-
terbehandelt werden. Bei multiresistenter Tuberkulo-
se (Resistenz gegen INH und RMP) muss in der Regel 
auf Tuberkulostatika der 2. Wahl (Ethionamid, Cyc-
loserin, PAS, Capreomycin, Kanamycin, Clofazimin) 
oder neue, wenig geprüfte Substanzen (Fluorochinolo-
ne, Amikacin) zurückgegriff en werden. Es gelten fol-
gende Grundregeln:

Keine Addition eines einzelnen Medikamentes zu 
einem versagenden Regime;
mindestens 3 zuvor nicht eingesetzte Medikamen-
te sollten Bestandteil des neues Th erapieregimes 
sein;
die Th erapiedauer sollte auf >24 Monate verlängert 
werden;
das Th erapie sollte mindestens ein injizierba-
res Medikament enthalten, das für mindestens 4 
Monate nach erreichter Kulturnegativität gegeben 
wird;
eine direkt observierte Medikamenteneinnahme 
sollte erwogen werden.

Ergänzende chirurgische Resektionen sind z. T. not-
wendig. In der Schwangerschaft sind INH, RMP 

5

5

5

5

5

und EMB einsetzbar, die Erfahrungen mit PZA sind 
begrenzt; Streptomycin ist kontraindiziert. Der Ein-
satz von Kortikosteroiden sollte auf Sonderfälle wie 
schwere toxische Verläufe, respiratorische Insuffi  zienz, 
tuberkulöse Meningitis, Perikarditis begrenzt werden. 
Chemoprophylaxe bei Exposition und Immundefi zi-
enz als Primärprävention und zur Verhinderung einer 
aktiven Tuberkulose bei Konversion des Tuberkulin-
tests als Sekundärprävention (sog. latente Tuberkulo-
se) ist in Abhängigkeit von der Risikokonstellation zu 
erwägen. Empfohlen werden INH für 6–12 Monate 
oder RMP plus PZA für 2 Monate (. Tabelle 9.7). Die 
Einschätzung bezüglich einer präventiven Th erapie bei 
Kontakt zu multiresistenten Erregern ist kontrovers, 
mögliche Regime sind PZA und EMB oder PZA und 
Fluorochinolone.

Virale Erkrankungen
Hantavirusinfektion
Ätiologie und Pathogenese Primärer Wirt der Han-
taviren, RNA-Viren aus der Familie der Bunyaviri-
dae, sind Nager. Die Übertragung erfolgt durch Aero-
sole von Nagetierexkrementen oder -urin. In Europa 
und Asien treten überwiegend Krankheiten mit rena-
ler, in Nord- und Südamerika mit pulmonaler Beteili-
gung auf.

Klinik und Diagnostik Es treten akut Fieber, Kopf- 
und Rückenschmerzen, Schleimhautblutungen und 
Petechien auf, später entwickelt sich ein akutes Nie-
ren- (europäische und asiatische Form) oder ein akutes 
Lungenversagen (amerikanische Form). Die Diagnose 
wird serologisch gestellt (Hantavirus-IgG- und IgM-
Antikörper); ein Genomnachweis mittels PCR (Blut, 
Urin, Trachealsekret) ist möglich.

Therapie Es existiert keine spezifi sche antivirale Th e-
rapie. Im Vordergrund steht daher die supportive Th e-
rapie des Organversagens.

Tabelle .. Standardregime zur Tuberkulosetherapie.

Tb-Manifestation Dauer Initialtherapie Erhaltungstherapie

Unkompliziert/Sputum negativ 
(Mikroskopie und Kultur)

 Monate  Monate: RMP + INH + PZA  Monate: RMP + INH

Unkompliziert/Sputum positiv 
(Mikroskopie oder Kultur)

 Monate  Monate: RMP + INH + PZA (+ EMB)  Monate: RMP + INH

Kompliziert 
(Kavernen, Reaktivierung)

– Monate  Monate: RMP + INH + PZA + EMB 
oder SM

– Monate: RMP 
+ INH

Intoleranz/Resistenz für INH  Monate  Monate: RMP + PZA + EMB  Monate: RMP + EMB

Intoleranz/Resistenz für RMP  Monate  Monate: INH + PZA + EMB + SM  Monate: INH + EMB

Intoleranz/Resistenz für PZA  Monate  Monate: RMP + INH + EMB  Monate: RMP + INH

Resistenz für INH und RMP (–)  Monate PZA + EMB + SM + Fluorchinolone  

Therapieversagen oder Rück-
fall ohne Resistenzbefund

 Monate  Monate: RMP + INH + PZA + EMB; 
 Monate: SM

 Monate: RMP + INH 
+ EMB

RMP Rifampicin;INH Isoniazid; PZA Pyrazinamid; EMB Ethambutol; SM Streptomycin.
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Infl uenza
Ätiologie und Pathogenese Die epidemisch auftre-
tende akute Infektionskrankheit wird durch die Infl u-
enzaviren A, B und C aus der Gruppe der Orthomyxo-
viren ausgelöst. Es handelt sich um lipidhaltige Viren 
mit zwei Oberfl ächenglykoproteinen (Hämaggluti-
nin, Neuraminidase) und einem segmentierten Einzel-
strang-RNA-Genom (8 Segmente). Typ A ist die häu-
fi gste Ursache von Epidemien oder sog. Pandemien. 
Man beobachtet beim Infl uenzavirus eine geringgra-
dige, mehr oder weniger stetig auftretende Antigenva-
riation (»antigenic drift«) mit Epidemien in Intervallen 
von 2–3 Jahren. In größeren Zeitabständen, alle 10–
20 Jahre, treten stärkere Antigenvariationen auf (sog. 
»antigenic shift«), die zu Pandemien führen. Es wird 
angenommen, dass der »antigenic shift« durch Ver-
mischung von Viren aus dem Tierreservoir (Schwei-
ne, Hühner) mit humanen Infl uenzaviren zustande 
kommt. Die Driftperioden sind durch neue Varianten, 
die Antigen-Shifts durch neue Subtypen des Infl uen-
zavirus charakterisiert. Da die Immunität subtyp- bzw. 
variantenspezifi sch ist, kann ein Mensch im Laufe sei-
nes Lebens mehrfach an lnfl uenza erkranken. Auch die 
direkte Übertragung von Gefl ügel-Infl uenzaviren auf 
den Menschen ist in Einzelfällen möglich (sog. Vogel-
grippe, Antigensubtyp H5N1; Ausbruch 2004 in Asi-
en). Das Virus ist zytotoxisch für die Flimmerepitheli-
en des Respirationstraktes.

Klinik und Diagnostik Nach einer kurzen Inkuba-
tionszeit von 1–2 Tagen erfolgt ein abrupter Krank-
heitsbeginn mit Frösteln, Fieber, Abgeschlagenheit, 
Kopf- und Gliederschmerzen, starkem Krankheitsge-
fühl, Kollapsneigung und Zeichen einer Tracheobron-
chitis mit spärlichem, zähem, z. T. blutigem Sputum. 
Die systemische Symptomatik hält etwa 1 Woche an, 
die respiratorischen Symptome, vor allem ein quälen-
der trockener Husten, persistieren 2 Wochen oder län-
ger. BSG und CRP sind erhöht; Leukozyten hingegen 

im Normbereich. Eine Virusisolierung aus Rachenab-
strich oder Rachenspülfl üssigkeit auf Zellkulturen ist in 
den ersten beiden Krankheitstagen prinzipiell möglich, 
hat aber lediglich für epidemiologische Untersuchun-
gen eine praktische Bedeutung. Zur Schnelldiagnostik 
eignen sich der Antigennachweis durch Immunfl uo-
reszenz oder ELISA und der Genomnachweis mittels 
PCR. Serologisch lässt sich die Diagnose durch Titer-
bewegungen nach ca. 10–14 Tagen im Komplement-
bindungs- oder Hämagglutinationshemmtest sichern. 
Komplizierte Verläufe, insbesondere Pneumonien, 
entstehen durch mangelnde Wirtskontrolle der Virus-
infektion oder bakterielle Superinfektion, insbesonde-
re durch S. aureus. Extrapulmonale Manifestationen 
eines komplizierten Verlaufes sind eine Myositis (meist 
Infl uenza B), Myokarditis, Perikarditis, Myelitis, Enze-
phalitis und ein Guillain-Barré-Syndrom.

Therapie Die Th erapie beschränkt sich im Wesentli-
chen auf eine symptomatische Behandlung, bei bak-
terieller Superinfektion sind Antibiotika indiziert. Bei 
Patienten mit humoralen Immundefekten ist die Gabe 
von intravenös zu verabreichenden Immunglobulinen 
zu erwägen. Die Virostatika Amantadin und Riman-
tadin sind lediglich bei frühzeitiger Gabe therapeu-
tisch wirksam (<48 h). Bei Amantadin ist die Kumula-
tion bei Niereninsuffi  zienz mit dem Risiko zentralner-
vöser Nebenwirkungen insbesondere bei älteren Pati-
enten zu beachten. Beide Substanzen sind nur gegen 
Infl uenza A wirksam; außerdem erfolgt eine rasche 
Resistenzentwicklung. Die Neuraminidaseinhibito-
ren Zanamivir und Oseltamivir ermöglichen erstmals 
eine spezifi sche Chemotherapie dieser Virusgrup-
pe. Zanamivir hat eine schlechte orale Bioverfügbar-
keit und muss inhaliert werden. Bei Gabe innerhalb 
von 30 h nach Beginn der klinischen Symptomatik 
ließ sich eine Verkürzung des Krankheitsverlaufs um 
3 Tage demonstrieren. Oseltamivir wird nach oraler 
Gabe gut resorbiert. Bei Gabe innerhalb von 30 h nach 

Tabelle .. Empfohlene Regime zur Behandlung der latenten Tuberkulose im Erwachsenenalter.

Medikament Behand-
lungsdauer 
Monate

Dosis Täglich -mal/Woche Kommentar

INH   mg/kg (max.  mg)  mg/kg (max.  mg) Regime der ersten Wahl 
für alle Erwachsenen

INH   mg/kg (max.  mg)  mg/kg (max.  mg) Akzeptabel für HIV-nega-
tive Erwachsene ohne 
fi brotische Läsionen in 
der Lungenaufnahmea

Rifampicin + 
Pyrafat

  mg/kg (max.  mg) 
und – mg/kg 
(max.  g)

 mg/kg (max.  mg) 
und , g (< kg), , g 
(– kg), , g ( kg)

Auch eff ektiv nach 
Kontakten mit INH-resis-
tenter Tb; Pyrafat nicht 
bei Schwangeren

Rifampicin   mg/kg 
(max.  mg)

– Bei Intoleranz für Pyrafat

a Hinweis auf vorausgegangene unbehandelte Tuberkulose.
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Beginn der klinischen Symptomatik ließ sich eine Ver-
kürzung des Krankheitsverlaufes um 1,3 Tage demon-
strieren. Impfstoff e mit inaktivierten Krankheitserre-
gern (sog. Spaltvakzine) sind Basis der Impfprophyla-
xe. Bei der Impfstoff herstellung wird die Empfehlung 
der WHO berücksichtigt, damit die Antigenzusam-
mensetzung der Impfstoff e der jährlich aktuellen Epi-
demielage angenähert ist. Die einzige Kontraindikati-
on ist eine Überempfi ndlichkeit gegen Hühnereiweiß. 
Die Impfung ist vor allem bei Risikogruppen (älte-
re Patienten mit Erkrankungen des kardiopulmonalen 
Systems oder einer Abwehrschwäche) und beim Perso-
nenkreis mit verstärkter Exposition indiziert und sollte 
Mitte Oktober bis Mitte November erfolgen. Eine Che-
moprophylaxe mit Amantadin und Rimantadin nach 
Infl uenzaexposition war in Studien zu 50–80% eff ektiv. 
Die Neuraminidaseinhibitoren zeigten in Studien eine 
ähnliche Eff ektivität; mit 75 mg/Tag Oseltamivir ließ 
sich in einer 6-Wochen-Periode eine 74%ige Reduk-
tion der Infl uenzainfektionen erzielen. Vergleichsstu-
dien der Neuraminidaseinhibitoren mit Amantadin/
Rimantadin fehlen, potentielle Vorteile der Neuramini-
daseinhibitoren sind die Wirksamkeit gegen Infl uenza-
A- und -B-Viren, das geringere Risiko einer Resistenz-
entwicklung und möglicherweise eine bessere Verträg-
lichkeit.

Epstein-Barr-Virusinfektion
Ätiologie und Pathogenese Infektiöse Mononukle-
osesyndrome (Pfeiff er-Drüsenfi eber) werden durch 
verschiedene Erreger, überwiegend aber durch das 
Epstein-Barr-Virus (EBV) aus der Gruppe der Herpes-
viren ausgelöst. Die Übertragung erfolgt vorwiegend 
durch direkten Kontakt über infi zierten Speichel. Das 
Virus vermehrt sich zunächst im lymphatischen Gewe-
be des Rachenrings und befällt dann auf dem Blutweg 
selektiv B-Lymphozyten. Der größte Teil dieser Zel-
len wird dabei in permanent wachsende Lymphobla-
sten transformiert, die sich in der Gewebekultur und 
im Tierversuch wie Tumorzellen verhalten. Die trans-
formierten Zellen, die alle genetischen Informationen 
des Virus enthalten, fi nden sich in den lymphatischen 
Organen, aber auch in der Leber und anderen Gewe-
ben, diese Zellen sind für die Lymphknotenschwellun-
gen und Organvergrößerungen verantwortlich. Dane-
ben spielt die zelluläre Immunantwort durch EBV-spe-
zifi sche T Lymphozyten eine wichtige Rolle. Diese sog. 
T-Killerzellen repräsentieren den überwiegenden Teil 
der atypischen Lymphozyten, die das charakteristische 
Blutbild der Mononukleose ausmachen.

Klinik und Diagnostik Die Erkrankung tritt am häu-
fi gsten zwischen dem 15. und 25. Lebensjahr auf, mit 
einem Erkrankungsgipfel im Frühjahr; die Durchseu-
chung der Bevölkerung erreicht bis zum 30. Lebensjahr 
etwa 60%. Nach einer Inkubationszeit von 1–4 Wochen 
kommt es zum Fieberanstieg und den charakteristi-
schen generalisierten Lymphknotenschwellungen, die 
besonders deutlich am Hals hervortreten. Die Lymph-
knoten sind druckschmerzhaft und von einem peri-

glandulären Ödem umgeben. Neben einer Pharyngitis 
fi ndet man fast immer eine Tonsillenhypertrophie, oft 
mit diphtherieartigen Belägen. Während Splenomega-
lien fast regelmäßig zu beobachten sind, treten Leber-
vergrößerungen nur in 30–40% der Fälle auf. Ikterische 
Verläufe sind selten. Komplikationen umfassen Myo-
karditiden, Nephritiden und eine ZNS-Beteiligung, die 
sich als Meningitis, selten Meningoenzephalitis sowie 
als Polyneuroradikulitis äußern kann. Im Blutbild fi n-
det man eine Leukozytose von 12.000–30.000 Zellen/
µl. Typisch ist eine Vermehrung der Lymphozyten, 
wobei der Anteil der atypischen Formen – dies sind 
große Zellen mit unterschiedlich intensiv gefärbtem 
Plasma und verschieden geformten und strukturier-
ten Kernen (sog. lymphatische Reizformen) – 20–30% 
beträgt. Häufi g lassen sich erhöhte Leberenzyme nach-
weisen. Neben dem pathognomonischen Blutbild kann 
der Nachweis heterophiler Agglutinine für Schafsery-
throzyten zur Sicherung der Diagnose beitragen (sog. 
Paul-Bunnell-Test, ab dem 7. Krankheitstag positiv). 
Die eigentliche Klärung muss serologisch (anti-EBV-
VCA [virales Kapsidantigen] IgM, anti-EBV-EA [»ear-
ly antigen«]) erfolgen.

Therapie Die Th erapie ist primär symptomatisch 
mit Schonung, Antipyretika und Analgetika. Wegen 
der Gefahr einer Milzruptur sollten Kontaktsportar-
ten bis zu 4 Wochen nach Abklingen der Symptome 
vermieden werden; oder es muss zuvor eine persistie-
rende Milzvergrößerung sonographisch ausgeschlos-
sen werden. Antivirale Agenzien wie Acyclovir, Gan-
cyclovir und Foscarnet inhibieren zwar die EBV-Repli-
kation während des lytischen Zyklus, beeinfl ussen 
aber latentes EBV in proliferierenden B-Lymphozyten 
nicht. Dementsprechend reduziert Acyclovir zwar das 
oropharnygeale EBV-Shedding, beeinfl usst den Anteil 
infi zierter B-Zellen und den klinischen Verlauf jedoch 
nicht. Auch bei Komplikationen ist der Nutzen einer 
antiviralen Th erapie bislang nicht belegt. Lediglich für 
die EBV-induzierte Haarzellleukoplakie der Zunge bei 
immundefi zienten Patienten ist ein Nutzen der Acy-
clovirtherapie (5-mal 800 mg/Tag p.o.) nachgewiesen. 
Bei schweren Komplikationen können Kortikosteroide 
eingesetzt werden. Nach Ampicillin/Amoxycillinthera-
pie der EBV-Tonsillitis tritt typischerweise (>85% der 
Fälle) ein Hautexanthem auf, bei EBV-Mononukleose 
und zusätzlichem Nachweis hämolysierender Strepto-
kokken im Rachenabstrich sollten deshalb Penicillin G 
oder Erythromycin zur Prävention von Poststrepto-
kokkenerkrankungen eingesetzt werden.

Zytomegalie
Ätiologie und Pathogenese Die Durchseuchung mit 
dem Zytomegalievirus (CMV) aus der Gruppe der 
Herpesviren kann bis zu 50% erreichen und ist cha-
rakterisiert durch eine lebenslange Viruspersistenz mit 
Fluktuation zwischen Latenz und Reaktivierung. Die 
Übertragung erfolgt überwiegend durch Sekrete aus 
dem Urogenitaltrakt, aber auch durch Transfusion von 
Blutkomponenten.
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Klinik und Diagnostik Krankheitsmanifestationen 
als Folge einer CMV-Infektion betreff en nahezu aus-
schließlich Patienten mit unreifem (Fetal- und Neo-
natalperoide) oder geschädigtem zellulären Immun-
system (HIV-Infi zierte, Transplantierte). Bedrohlich 
sind insbesondere die interstitielle Pneumonie, die gra-
nulomatöse Hepatitis und Enteritis, die Zytomegalie-
enzephalitis, die Chorioretinitis (Risiko der Erblin-
dung) sowie eine tief greifende Knochenmarkschädi-
gung (Panzytopenie). Über die Plazenta infi zieren sich 
ca. 10% der Neugeborenen, wobei die Infektion meist 
inapparent verläuft. In etwa 10% kommt es jedoch zur 
konnatalen Zytomegalie durch CMV-Primärinfekti-
on oder endogene CMV-Reaktivierung der Mutter, 
mit schlechter Prognose für das Kind (petechiale Blu-
tungen, Hepatosplenomegalie, Ikterus, Mikrozepha-
lie, Chorioretintis; Hörverlust als Spätschaden). Bei 
Immunkompetenten kann die CMV-Primärinfektion 
in Ausnahmefällen auch unter dem Bild eines Mono-
nukleosesyndroms mit generalisierter Lymphknoten-
schwellung und Hepatosplenomegalie, gelegentlich 
mit einem Exanthem verlaufen.

Bei immunkompetenten Personen ist die Serolo-
gie (CMV-IgG, -IgM-Antikörper) aussagekräftig. Bei 
Immundefi zienz ist der histologische Nachweis von 
basophilen intranukleären Einschlusskörpern (Eulen-
augenzellen) beweisend für eine CMV-Organerkran-
kung. Der Virusnachweis (Speichel, Magensaft, Urin) 
über Fibroblastenkultur, der immunzytochemische 
Antigennachweis in zirkulierenden Blutzellen (»ear-
ly antigen«) und der Virusgenomnachweis mit der 
Polymerasekettenreaktion (PCR) zeigen lediglich eine 
CMV-Reaktivierung mit Virusreplikation an.

Therapie Bei bedrohlichen Erkrankungen (z. B. bei 
immunsupprimierten Patienten) virostatische Th erapie 
mit Gancyclovir, Valgancicovir, Foscarnet oder Cidofo-
vir. Zusätzlich ist eine Behandlung mit Hyperimmun-
serum (Cytotect) oder einem Gammaglobulinpräpa-
rat mit hohem anti-CMV-Antikörpertiter zu erwägen. 
Bei Transplantatempfängern mit Risikokonstellation 
(seronegativer Empfänger – seropositives Transplan-
tat) ist die prophylaktische Gabe von Immunglobuli-
nen und Virostatika indiziert.

Parvovirus B19
Ätiologie und Pathogenese Eine akute Parvovirus-
B19-Infektion kann klinisch stumm oder mit einem 
typischen Exanthem in Form der Ringelröteln ablau-
fen. Parvovirus B19 hat einen ausgeprägten Tropismus 
für Progenitorzellen der Erythropoese und kann transi-
ente aplastische Krisen auslösen. Diaplazentare Über-
tragung von Parvovirus B19 im zweiten Schwanger-
schaftsdrittel kann einen fetalen Hydrops induzieren. 
Bei inadäquater Immunantwort kommt es zu chroni-
schen Störungen der Hämopoese unter dem klinischen 
Bild der chronischen Erythroblastopenie (»pure red 
cell anemia«).

Klinik und Diagnostik Das makulopapuläre Exan-
them der Ringelröteln an Stamm und Extremitäten 
ist pathognomonisch, fi eberhafte Verläufe sind mög-
lich, Meningitis und Enzephalitis seltene Komplika-
tionen. Bei Erwachsenen kann eine Gelenkbeteiligung 
auftreten. Transiente aplastische Krisen führen nur 
im Zusammenhang mit einer verkürzten Erythrozy-
tenüberlebenszeit (z. B. bei einer Sphärozytose) oder 
einer Blutbildungsstörung zu einer klinisch manifesten 
Anämie. Demgegenüber führt die persistierende Par-
vovirus-B19-Infektion bei immunkompromittierten 
Patienten zur chronischen Anämie mit fehlenden Reti-
kulozyten im peripheren Blut.

Therapie Die Ringelröteln bedürfen als selbstlimitie-
rende Erkrankung keiner oder lediglich einer antipy-
retischen Th erapie. Transiente aplastische Krisen bei 
Immungesunden werden mit Transfusionen behan-
delt. Persistierende chronische Infektionen bei immun-
kompromittierten Patienten sind durch das Fehlen 
einer adäquaten humoralen Immunantwort bedingt 
und können durch die intravenöse Gabe von Immun-
globulinpräparaten (0,4 g/kg/Tag) für 5–10 Tage eff ek-
tiv behandelt werden. Es kommt zur raschen Regenera-
tion der Hämopoese mit promptem Retikulozytenan-
stieg. Bei kongenitalen Immundefekten oder passage-
ren Abwehrstörungen (Transplantation) genügt häufi g 
ein Behandlungskurs zur Viruselimination, bei hoch 
parvovirämischen Patienten, z. B. bei fortgeschrittener 
HIV-Infektion, sind Rezidive häufi g und wiederholte 
Th erapiezyklen notwendig.

Rabies (Tollwut)
Ätiologie und Pathogenese Das Rabiesvirus wird 
durch den Speichel infi zierter Tiere übertragen. Es hat 
einen ausgeprägten Neurotropismus und erreicht das 
Nervensystem nach lokaler Replikation ohne virämi-
sche Phase über nichtmyelinisierte sensible und moto-
rische Neuronen, wonach es sich rasch via Spinalgan-
glion ins ZNS ausbreitet.

Klinik und Diagnostik Die Inkubationszeit ist sehr 
variabel (Tage bis Monate). Der klinische Verlauf ist 
nach Auftreten von Symptomen (Schmerzen und Par-
ästhesien im Wundbereich, Allgemeinsymptome) 
rasch progredient und endet 2–3 Wochen nach initi-
aler Symptomatik mit dem klinischen Bild einer pro-
gressiven Enzephalitis nahezu immer tödlich. Cha-
rakteristisch sind zunächst hyperaktive halluzinatori-
sche Phasen mit Hydrophobie und Aerophobie (durch 
Spasmen der Schlund- und Larynxmuskulatur), spä-
ter Krampfanfälle und ein fi nales Komastadium. Der 
Virusnachweis ist schwierig, das Rabiesvirusanti-
gen kann in den sensorischen Nervenendigungen von 
Hautstanzbiopsien oder auch in Hornhautepithelzel-
len immunfl uoreszenzoptisch nachgewiesen werden, 
eine Serokonversion bei nichtimmunisierten Patienten 
tritt erst in der zweiten Krankheitswoche auf.
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Therapie Eine spezifi sche Th erapie der klinisch mani-
festen Rabiesvirusinfektion ist bislang nicht verfügbar, 
die Behandlung beschränkt sich auf supportive Th era-
piemaßnahmen. Bei Kontaktpersonen sollte eine pos-
texpositionelle Prophylaxe erwogen werden. Von ent-
scheidender Bedeutung sind Präventionsmaßnahmen 
wie die Kontrolle der Tollwut im Tierreservoir, die 
Impfung von Haustieren sowie die präexpositionelle 
Impfung von Risikogruppen und die postexpositionel-
le Impfprophylaxe. Das subkutane Immunisierungs-
regime mit Rabiesvakzine an den Tagen 0,7 und 28 
erreicht bei Immunkompetenten ausreichende Titer, 
lediglich Hochrisikogruppen (Arbeit mit dem Rabies-
virus im Labor, Wildhüter) sollten eine regelmäßige 
Titerkontrolle alle 1–2 Jahre durchführen.

Vor Reisen in Entwicklungsländer ist eine Rabie-
sprophylaxe zu erwägen, mögliche Interaktionen mit 
einer Chloroquin- bzw. Mefl oquinmalariaprophylaxe 
sind hierbei zu beachten. Das postexpositionelle Pro-
phylaxeregime ist in . Tabelle 9.8 zusammengefasst.

Protozoenerkrankungen
Toxoplasmose
Ätiologie und Pathogenese Toxoplasma gondii ist ein 
obligatorisch intrazellulärer Parasit, der durch Verzehr 
von Fleisch oder Getränken, die mit Toxoplasmazysten 
oder Trachyzoiten kontaminiert sind, oder durch Kon-
takt zu Katzen übertragen wird. Bei adäquater Immun-
antwort werden Gewebszysten abgekapselt, es entsteht 
eine immunologisch kontrollierte latente Infektion, die 
bei Auftreten schwerer Defektzustände des zellulären 
Immunsystems mit schwerwiegenden klinischen Fol-
gen reaktiviert werden kann.

Klinik und Diagnostik Bei Immunkompetenten ver-
läuft eine Toxoplasmeninfektion entweder asympto-
matisch oder mit dem klinischen Bild einer spontan 
innerhalb von etwa 1–3 Wochen abheilenden Lymph-
adenitis. Diagnostisch wegweisend ist eine Serokon-
version mit Auftreten von IgM-Antikörpern. Toxo-
plasmeninfektionen, die während der Schwanger-
schaft akquiriert werden (Serokonversion), bedeuten 
ein hohes Risiko für eine fetale Infektion, die zu Abort, 
Missbildungen oder schwerer neonataler Morbidität 
führen kann (kongenitale Toxoplasmose). Die häufi g-
ste klinische Manifestation bei immunkompromittier-
ten Personen, insbesondere bei Aidspatienten, ist die 

Toxoplasmoseenzephalitis, wesentlich seltener sind 
okuläre und pulmonale Manifestationen. Bei Immun-
defekten ist die Serologie nur begrenzt verwertbar, ent-
scheidend sind typische Befunde in bildgebenden Ver-
fahren (CT, MRT).

Therapie Die meisten Toxoplasmeninfektionen bei 
immunkompetenten Patienten benötigen keine Th era-
pie. Lediglich bei Allgemeinsymptomen und einer sel-
tenen Organbeteiligung ist eine Th erapie mit Pyrame-
thamin und Sulfadiazin sinnvoll. Bei immunkompro-
mittierten Patienten ist eine Primärprophylaxe sowie 
bei klinischen Manifestationen einer reaktivierten 
Toxoplasmose neben der sofort einzuleitenden Akut-
therapie eine Sekundärprophylaxe notwendig. Stan-
dardtherapieregime mit Pyramethamin, Sulfonamiden 
und Clindamycin sind in . Tabelle 9.9 zusammenge-
fasst. Alternativsubstanzen sind Atovaquone, Azithro-
mycin und Clarithromycin. Die Behandlungsprinzipi-
en in den verschiedenen Phasen der Schwangerschaft 
sind in . Tabelle 9.10 dargestellt, bei konnataler Infek-
tion ist unabhängig von der Symptomatik eine Th era-
pie ebenfalls zwingend indiziert.

Echinokokkose
Ätiologie und Pathogenese Erreger der zystischen 
Echinokokkose ist Echinococcus granulosus, dessen 
Eier im Stuhl infi zierter Hunde ausgeschieden werden. 
Echinokokkuszysten entwickeln sich hauptsächlich in 
Leber (65%) und Lunge (25%), grundsätzlich können 
aber alle Organe befallen werden. Erreger der alveo-
laren polyzystischen Echinokokkose ist Echinococcus 
multilocularis, dessen Eier im Stuhl von Füchsen aus-
geschieden werden. E.-multilocularis-Läsionen beste-
hen aus Ansammlungen kleiner Bläschen, die begin-
nend in der Leber tumorartig wachsen und metasta-
tisch in Lunge und Gehirn verschleppt werden.

Klinik und Diagnostik Das klinische Bild variiert in 
Abhängigkeit vom befallenen Organ, diagnostisch ent-
scheidend sind bildgebende Verfahren in Kombinati-
on mit serologischen Tests. Selten ist für die defi niti-
ve Bestätigung durch die Histologie der Nachweis von 
Parasiten im Gewebe notwendig.

Therapie In aller Regel müssen die chirurgischen 
Resektionsverfahren oder die lokalen Punktions-/

Tabelle .. Schema der Postexpositionsprophylaxe bei Rabies (Tollwut).

Impfstatus Therapie Kommentar

Nicht geimpft Wundreinigung Seife, Wasser, Desinfi ziens

Humanes anti-Rabies-
Immunglobulin

 IE/kg infi ltriert in und um die Wunde, Rest intragluteal

Rabiesvakzine , ml i.m. an Tag , , , ,  (M. deltoideus; nicht an die gleiche 
Stelle wie Immunglobulin)

Geimpft Wundreinigung Seife, Wasser, Desinfi ziens

Rabiesvakzine  ml i.m. an Tag  und 
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Instillationtechniken (75–95% Äthanol in hyperos-
molarer Kochsalzlösung mit Cetrimid) mit einer anti-
mikrobiellen Chemotherapie kombiniert werden. Die 
Chemotherapie hat ihren Platz nicht nur in der Th e-
rapie inoperabler Fälle (häufi ger bei E. alveolaris), son-
dern auch als präoperative Maßnahme zur Prävention 
einer intraoperativen Streuung sowie in der postopera-
tiven Nachbehandlung. Zum Einsatz kommen Meben-
dazol, 40–50 mg/kg/Tag für mindestens 3 Monate 
oder Albendazol, 10–15 mg/kg/Tag für mindestens 4 
Wochen bei E. cysticus bzw. für 2 Jahre oder lebens-
lang bei E. alveolaris.

Th erapiennebenwirkungen sind Teratogenität, Alo-
pezie, Hepatotoxizität und Hämatotoxizität.

Evidenz der Therapieempfehlungen

Evidenz-
grad

Empfehlungs-
stärke

Bakterielle Infektionen

Legionellenerkrankungen

Makrolide5 IIa A

Chinolone5 IIa A

Tetrazykline, Rifampicin5 III B

Mykoplasmeninfektionen

Tetrazykline5 IIa A

Makrolide (Azithromycin)5 III A

Chinolone5 III A

Brucellose

Doxyclin plus Strepto-
mycin (Gentamycin)

5 Ib A

Doxycyclin plus Rifam-
picin 

5 Ib A

Doxcyclin plus Chinolon5 Ib A

Listeriose

Aminopenicilline 
(plus Aminoglykoside)

5 III A

Typhus

Chinolone (Ciprofl oxacin)5 Ib A

6

Evidenz-
grad

Empfehlungs-
stärke

Tetanus

Tetanus-Impfprophylaxe5 III A

Tularämie

Streptomycin5 III A

Bartonelleninfektionen

Claritromycin, Azitromycin5 Ib A

TMP-SMX5 III B

Ciprofl oxacin5 III B

Rifampicin5 III B

Milzbrand

Penicillin G 
(sporadische Fälle)

5 IV A

Ciprofl oxacin 
(Bioterrorismus)

5 IV A

Syphylis

Penicillin5 III A

Doxycylin5 III A

Ceftriaxon5 III B

Lyme-Borreliose

Amoxycillin5 Ib A

Doxycyclin5 Ib A

Ceftriaxon5 IIa A

Leptospirose

Penicillin G5 Ib A

Doxycyclin5 Ib A

Ceftriaxon5 IIa A

Tuberkulose

Tuberkulostatika der 
1. Wahl

5 III A

Reserve Tuberkulostatika 5 III B

Virusinfektionen

Infl uenzavirusinfektionen

Neuraminidaseinhibitoren5 Ib A

Zytomegalie 

Ganciclovir, Valganciclovir5 Ib A 
6

Tabelle .. Therapie der Toxoplasmose in der Schwangerschaft.

Medikament Nebenwirkungen Empfohlene Dosis 
Erstes Trimenon

Zweites Trimenon

Spiramycin 
p.o.

Nausea, Emesis – mg/kg/Tag, 
aufgeteilt auf  Dosen

– mg/kg/Tag, aufgeteilt auf  Dosen; für 
die Behandlung der fetalen Infektion evtl. 
nicht ausreichend

Pyrameth-
amin p.o.

Zytopenie, Exanthem, 
Nausea

Teratogen; nicht 
empfohlen

 mg Ladungsdosis ( Tage); dann  mg/
Tag mit Folinsäure – mg/Tag; kombiniert 
mit Sulfadiazin, Trisulfapyrimidine

Sulfadiazin 
p.o.

Nausea, Exanthem, 
Zytopenien, Nephro-
toxizität

– mg/kg/Tag, 
aufgeteilt auf  Dosen

– mg/kg/Tag, aufgeteilt auf  Dosen, 
kombiniert mit Pyramethamin
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Evidenz-
grad

Empfehlungs-
stärke

Protozoenerkrankungen

Toxoplasmose

Pyramethamin5 III A

Clindamycin5 III A

Echinokokkose

Albendazol, Mebendazol5 III B
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9.3 Fieber unklarer Ursache

Jürgen Lohmeyer

Einleitung
Fieber unklarer Ursache (»fever of unknown origin«, 
FUO) ist defi niert als mehrfach gemessenes Fieber 
≥38,0 °C, das >3 Wochen andauert und dessen Ursa-

che trotz adäquater Diagnostik entsprechend z. B. 
3 Ambulanzbesuchen oder 3 Tagen Krankenhausauf-
enthalt ungeklärt bleibt. Die Diff erentialdiagnose ist 
breit, Infektionen machen jedoch den größten Anteil 
aus. Die Diff erenzierung eines infektiös bedingten Fie-
bers von einem Status febrilis nichtinfektiöser Gene-
se (B-Symptome bei hämatologischen Systemerkran-
kungen oder soliden Tumoren, Aktivitätszeichen bei 
Autoimmunprozessen, »drug fever«, Hämatome und 
Gewebsnekrosen) ist häufi g schwierig, primär sollte 
aber immer eine infektiöse Genese vermutet und ggf. 
ausgeschlossen werden. Das gilt insbesondere für spe-
zielle Patientengruppen mit Fieber unklarer Genese, 
wie Neutropeniker (Neutrophile <500/mm3, neutro-
penes FUO), immunkompromittierte Patienten (z. B. 
FUO bei HIV-Infektion) und für hospitalisierte Patien-
ten, die nach einer initial infektfreien Phase während 
des stationären Aufenthaltes Fieber entwickeln (noso-
komiales FUO).

Ätiologie und Pathogenese
Beim Erwachsenen gelten morgendliche orale Tem-
peraturen >37,2 °C bzw. abendliche orale Temperatu-
ren >37,7 °C als erhöht. Rektale Messungen ergeben 
um 0,5–0,6 °C höhere Werte. Die drei Hauptkategorien 
eines Fiebers unklarer Ursache bei Erwachsenen sind 
Infektionen, Neoplasien sowie entzündliche Binde-
gewebs- bzw. Gefäßerkrankungen. Weitere Ursachen 
rezidivierender Fieberzustände sind medikamentösin-
duziertes Fieber, granulomatöse Hepatitiden, rezidi-
vierende Lungenembolien, entzündliche Darmerkran-
kungen, die Sarkoidose, das familiäre Mittelmeerfi e-
ber und vorgetäuschtes/provoziertes Fieber (. Tabel-
le 9.11).

Klinik und Diagnostik
Der Untersuchungsgang eines Patienten mit Fieber 
unklarer Ursache erfordert eine konsequente Systema-
tik. Eine detaillierte Anamnese mit Fragen nach Rei-
sen, Insektenstichen/-bissen, Tierkontakt, Berufsexpo-
sition, Medikamenteneinnahme, ein wiederholt erho-
bener klinischer Untersuchungsbefund (Hautverän-
derungen, Meningismus, Herzgeräusche, Lymphkno-
tenschwellungen, Hepatosplenomegalie, Augenhin-
tergrund) und basale Laboruntersuchungen (Diff eren-
tialblutbild, BSG, CRP, Leberfunktionstests, Urinsta-
tus, Tuberkulintest) sind zentrale Komponenten des 
diagnostischen Algorithmus (. Abb. 9.2). Zur Abgren-
zung eines Still-Syndroms können exzessiv hohe Fer-
ritinspiegel hilfreich sein, die Wertigkeit von Prokal-
zitonin zur Abgrenzung einer infektiösen von einer 
nichtinfektiösen Genese ist aber nach wie vor strittig. 
Der Schlüssel zur Diagnose liegt häufi g in der Detekti-
on organspezifi scher Leitsymptome. Schwierig zu dia-
gnostizieren sind intraabdominelle, retroperitoneale 
und paraspinale Abszesse, Osteomyelitiden, Dentalab-
szesse, Sinusitiden, Cholangitiden, Fieber infolge einer 
Prostatitis, durch langsam wachsenden Erreger verur-
sachte Endokarditiden und insbesondere extrapulmo-
nale Manifestationen einer Tuberkulose. Bildgeben-
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de Verfahren sollten bei neu auftretenden Symptomen 
ggf. auch wiederholt eingesetzt werden. Weiterhin ist 
die adäquate Aufarbeitung klinischer Proben bezüglich 
der mikrobiologischen Diagnostik essentiell: Serumas-
servierung für Titerverläufe (Brucellose, Leptospiro-
se, Yersinien, Q-Fieber, Salmonellen), supplementier-

te Kulturmedien und prolongierte Kulturen, Kulturan-
sätze von Biopsien. Okkulte Malignome (M. Hodgkin, 
T-Zell-Lymphome, Castleman-Erkrankung, Kolontu-
moren), rezidivierende subklinische Lungenembolien 
und Vaskulitiden (Panarteriitis nodosa) sind schwie-
rig zu diagnostizierende Fieberursachen nichtinfekti-

Tabelle .. Häufi ge Ätiologien eines Fiebers unklarer Ursachea.

Infektionen: –% Neoplasien: –% Kollagenosen, 
Vaskulitiden: –%

Verschiedenes: 
–%

Extrapulmonale 
Tuberkulose

Non-Hodgkin-Lymphome Rheumatisches Fieber Medikamentenfi eber

Intra-/retroperitoneale 
und paraspinale 
Abszesse

M. Hodgkin Still-Syndrom Periodisches Fieber

Endokarditis Hämoblastosen SLE Familiäres 
Mittelmeerfi eber

Hepatobiliäre Infektion Solide Tumoren: Nierenzell- , 
Kolon-, Pankreaskarzinom; 
Hepatom, Vorhofmyxom, Leber-
metastasen

Riesenzellarteriitis/Poly-
myalgia rheumatica

Rezidivierende 
Lungenembolien

Chron. Osteomyelitis M. Castleman Rheumatoide Arthritis Granulomatöse 
Hepatitis

Chron. Sinusitis – Polyarteriitis nodosa M. Crohn

Brucellose – M. Wegener Sarkoidose

M. Whipple – M. Behçet Thyreoiditis 
Vorgetäuschtes Fieber

a –% der Ätiologien von Fieber unklarer Ursache bleiben ungeklärt

Fieber unbekannter Ursache

Organbezogene Symptome

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

Keine organbezogenen Symptome

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

Mikroskopie und Kultur auf Mykobakterien in
Sputum, Magensaft, Urin

Arbiträre Ansätze zur Fokuslokalisation bei 
fehlendem Lokalbefund

• HR-CT zum Ausschluss einer interstitiellen 
 Lungenerkrankung
• CT von Thorax, Kopf und Abdomen
• LP zur Liquoranalytik
• Gallium-Scan, Leukozytenszintigraphie
• [(18)F]fluoro-deoxyglucose-PET

Invasive Prozeduren
• Zytopenien: KM-Aspiration und Stanz- 
  biopsie
• Hautläsionen: Biopsie zur Kultur und 
 Histopathologie
• Abnorme Leberwerte: Hepatitisserologie
 und Leberbiopsie
• Lymphohadenopathie: LK-Biopsie
• Hepatosplenomegalie: Laparoskopie

Abb. .. Diagnostische Al-
gorithmen bei Fieber unklarer 
Ursache

.
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öser Genese und erfordern in der Regel eine geeignete 
Biopsie. In neueren Statistiken wird bei etwa 20–30% 
der Fälle eines Fiebers unklarer Ursache keine defi ni-
tive Diagnose gestellt, nach längerer Beobachtungszeit 
(>6 Monate) ist die Prognose dann aber in aller Regel 
gut.

Therapie
Die empirische Th erapie eines Fiebers unklarer Gene-
se erfolgt vor dem Hintergrund der relativen Wahr-
scheinlichkeit einer Diff erentialdiagnose und ihrer 
Bedrohlichkeit. Das Risiko einer Schädigung durch 
Th erapieunterlassung muss sorgsam gegen die Risi-
ken einer Th erapiedurchführung abgewogen werden. 
Neutropeniker mit Fieber unklarer Genese benötigen 
eine sofortige empirische Antibiotikatherapie. Bei Pati-
enten mit anderen Immundefekten und in der noso-
komialen Situation orientiert sich die Dringlichkeit 
einer empirischen antiinfektiösen Th erapie am Vorlie-
gen von Organfunktionsstörungen (drohendes infek-
tiöses Organversagen). Das Design der empirischen 
antimikrobiellen Th erapie einer vermuteten fi eber-
haften Infektion bei immunkompromittierten Patien-
ten richtet sich nach der für den jeweiligen Immun-
defekt zu erwartenden Erregerfrequenz und nach der 
Bedrohlichkeit der hierdurch verursachten Infektion. 
Beim klassischen Fieber unklarer Genese sollte dem-
gegenüber die Indikation zur empirischen antiinfek-
tiösen Th erapie äußerst streng gestellt werden. Eine 
»Schrotschusstherapie« ist in jedem Fall zu vermei-
den. Die probatorische tuberkulostatische Th erapie für 
3–6 Wochen kann sinnvoll sein bei positivem Tuber-
kulintest oder beim Nachweis von Granulomen in der 
Histologie (insbesondere bei granulomatöser Hepati-
tis) nach Ausschluss einer Sarkoidose und eines chro-
nischen Q-Fiebers. Ein antibiotischer Th erapieversuch 
kann in Einzelfällen auch gerechtfertigt sein bei hoch-
gradigem Verdacht auf eine kulturnegative subakute 
Endokarditis. Keinesfalls darf der klinische Eindruck 
einer/keiner Th erapieansprache aber eine exakte Infek-
tionsdiagnostik anhand organbezogener Leitsympto-
me ersetzen. Die Gabe von Antipyretika (Salicylate, 
Paracetamol) sollte nicht refl exartig erfolgen, sondern 
sich an der subjektiven Beeinträchtigung des Patienten 
orientieren. Sie ist dann zwingend, wenn durch die Fie-
bersymptomatik besondere Risiken (Myokardischämie 
bei Tachykardie, Substanzverlust durch Katabolismus 
und Exsikkose, zerebrale Anfallsanamnese) zu erwar-
ten sind, bei deliranten Symptomen sowie bei extrem 
hohen Fieberwerten (>41°C). Ebenfalls streng zu stel-
len ist die Indikation zur Steroidtherapie bei Verdacht 
auf einen Autoimmunprozess, insbesondere beim feh-
lenden Nachweis charakteristischer serologischer Mar-
ker. Ein rascher Th erapiebeginn ist allerdings notwen-
dig bei Verdacht (hohe BSG, Kopfschmerzen, Doppler-
sonographie der Temporalarterien) auf eine Arteriitis 
temporalis (Risiko der Erblindung).
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9.4 Infektion bei Immunkompromittierung

Jürgen Lohmeyer

Einleitung
Durch Fortschritte in der supportiven Th erapie hat die 
Zahl der Patienten, die mit klinisch relevanter Immun-
suppression langfristig überleben, kontinuierlich zuge-
nommen. Dieser Trend wird verstärkt durch inten-
sivierte Behandlungsregime in der Onkologie und 
Transplantationsmedizin. Entsprechend ansteigend 
ist die Prävalenz von Infektionskomplikationen bei 
abwehrgeschwächten Patienten, die sich überwiegend 
aus den folgenden Gruppen rekrutieren: Patienten 
mit angeborenen/ erworbenen Immundefekten oder 
hämatologischen Systemerkrankungen, Tumorpatien-
ten nach Chemo-/Radiotherapie mit kurz- oder lang-
dauernder Neutropenie, Patienten nach Transplantati-
on von Knochenmark oder soliden Organen, Patienten 
mit Autoimmunerkrankungen unter immunsuppres-
siver Th erapie. Komplexe Defekte der Abwehrleistung 
fi nden sich darüber hinaus bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus, Leberzirrhose und chronischem Alkohol- 
oder Drogenabusus, aber auch nach Polytrauma und 
großfl ächigen Verbrennungen. Es besteht eine klare 
Beziehung zwischen Art, Schweregrad und Dauer der 
Immunsuppression und dem relevanten Erregerspek-
trum sowie der Infektionsfrequenz. Allerdings müs-
sen exogene Faktoren (Umgebung, Prophylaxe, venö-
se Zugänge) mit berücksichtigt werden.

Ätiologie und Pathogenese
Die evolutionäre Spezialisierung distinkter »Hostde-
fense-Systeme« auf die Abwehr bestimmter Erreger-
gruppen bedingt einen engen Zusammenhang zwi-
schen der Art der Abwehrschwäche und der Suszep-
tibilität für spezifi sche opportunistische Infektionen 
(. Abb. 9.3). Darüber hinaus bestimmen Schwere und 
Dauer der Immundefi zienz die zu erwartende Infekti-
onsfrequenz. So wird das Infektionsrisiko neutropeni-
scher Patienten wesentlich determiniert durch die Zeit-
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dauer einer schweren Neutropenie (<200 neutrophile 
Granulozyten/mm3). Das für neutropenische Patien-
tenkollektive (s. folgende Übersicht) relevante Erreger-
spektrum umfasst in erster Linie gramnegative Darm-
bakterien, in zweiter Linie grampositive Keime und bei 
langdauernden Neutropenien regelhaft Candida ssp. 
und Aspergillus ssp. (. Tabelle 9.12). Allerdings kann 
sich bei hämatologischen Systemerkrankungen das zu 
erwartende Erregerspektrum durch Defekte in weite-
ren Abwehrsystemen gravierend verschieben: Antikör-
permangelsyndrome bei Non-Hodgkin-Lymphomen/
multiplem Myelom/nach Splenektomie bedingen eine 
Suszeptibilität für kapseltragende Bakterien, Phago-
zytendefekte bei Haarzellenleukämie und Defekte der 
zellulären Immunität bei M. Hodgkin und peripheren 
T-Zell-Lymphomen bedingen eine Abwehrschwäche 
für intrazelluläre Erreger (Mykobakterien, Viren).

Häufi gste Therapieformen mit zu erwartender 
Neutropenie <500/µl für >10 Tage

Neutropenie ist sicher zu erwarten bei:
Remissionsinduktion bei AML in Primär- oder 
Rezidivtherapie
AML-Konsolidierung
Mehrfachinduktionen
Hochdosis ARA-C
Allogener KMT/PBSC

Neutropenie ist möglich auch bei:
Remissionsinduktion Phase II bei ALL, besonders 
bei Mediastinalbestrahlung
Autologer KMT/PBSC
Grunderkrankung mit ausgedehnter KM-Infi ltrati-
on oder initialer Hypo-/Aplasie
Früherer, unerwartet langer Neutropenie nach 
konventioneller Chemotherapie
Therapie mit Purinanaloga

5

–

–
–
–
–

5

–

–
–

–

–

Das Infektionsspektrum nach Transplantation ist post-
operativ wesentlich geprägt durch Lokalkomplikatio-
nen abhängig von der Art der Transplantation. Im wei-
teren Verlauf spielen der Zeitabstand zur Transplanta-
tion und die Art der Immunsuppression eine entschei-
dende Rolle.

Eine immunsuppressive Th erapie mit Steroiden bei 
Patienten mit Autoimmunopathien erhöht das Risiko 
für schwere Infektionskomplikationen nur geringfü-

gig (etwa 1,5faches Risiko), und zwar insbesondere für 
eine Tuberkulose, Varizellen und rekurrierende Her-
pessimplex-Infektionen. Risikofaktoren sind eine hohe 
tägliche Steroiddosis (>10 mg), eine hohe kumulative 
Dosis (>700 mg) und eine Infektprädisposition durch 
die Grunderkrankung.

Die Pathogenese der erhöhten Infektionssuszep-
tibilität bei Diabetes mellitus, Alkohol- und Drogena-
busus und nach Polytrauma/Verbrennung ist komplex. 
Neben einer abgeschwächten Reaktionsbereitschaft 
aller Abwehrsysteme spielen lokale Faktoren eine ent-
scheidende Rolle: chronische Aspirationspneumo-
nie mit Abszessbildung (Klebsiellen, Staphylokokken, 
Anaerobier) bei diabetischer Gastroparese und bei 
Bewusstseinsstörungen, emphysematöse Zystitiden/
Pyelonephritiden bei neurogenen Blasenentleerungs-
störungen.

Klinik und Diagnostik
Zwar verlaufen auch bei Immundefi zienz die meisten 
Infektionen fi eberhaft, dennoch sind atypische Infekti-
onsbilder häufi ger. Septikämien können monosympto-
matisch als hypotone Kreislaufreaktionen oder Tachy-
kardien imponieren. Bei Patienten mit Immunsuppres-
sion sind diff erenzierte anamnestische Angaben über 
Art, Schwere und Dauer des Immundefektes von zen-

Immunsupprimierter Patient

Neutrophilen
Defekt

T-Zell-DefektImmunglobulin
Defekt

Aplastische Anämie
Leukämie

Neutropenie nach
Chemotherapie

AIDS
Organtrans-
plantation

Lymphome

Agamma-
globulinämie

Multiples Myelom
CLL

Splenektomie

S. aureus
P. aeroginosa

Candida
Aspergillus

P. carinii
Mykobakterien
C. neoformans

Legionella
Herpesviren
(CMV, EBV)

S. pneumoniae
H. influenza

N. meningitidis

Abb. .. Host-defense-Defekte und opportunistische Er-
reger
.

Tabelle .. Erregerspektrum bei neutropenischem Fieber.

Häufi g Weniger häufi g

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

–

Gramnegativ E. coli, Klebsiella, Pseudomonas aeroginosa Enterobacter spp., Proteus spp. Acineto-
bacter spp., Stenotrophomonas malt., 
Citrobacterium spp.

Anaerobier Clostridium diffi  cile Bacteroides spp., Clostridium spp., Fuso-
bacterium spp., Propionibacterium spp.

Pilze Candida albicans Aspergillus spp., Mucor spp.



3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

82  9 Multiorganinfektionen – komplexe klinisch infektiologische Krankheiten

traler Bedeutung. Mehrfachinfektionen durch ver-
schiedene Opportunisten sind zu berücksichtigen. Die 
Diff erentialdiagnose muss sowohl die für den jeweili-
gen Immundefekt typischen opportunistischen Infek-
tionen und sonstige Immundefektassoziierte Infektio-
nen als auch koinzidente Infektionen ohne Bezug zur 
Immundefi zienz einschließen. Die Rangfolge der Dia-
gnostik von Infektionen bei immunkompromittierten 
Patienten richtet sich nach der zu erwartenden Erre-
gerfrequenz und der Bedrohlichkeit der Infektion. 
Hochaufl ösende bildgebende Verfahren sind unver-
zichtbar zur Detektion von fokalen Organmanifesta-
tionen (Kandidaabszesse der Leber, Infi ltrationen der 
Lunge bei CMV-Pneumonie). Allerdings führt die 
abnorme Wirtsreaktion häufi g zu einer veränderten 
Röntgenmorphologie, die bei der Bewertung beach-
tet werden muss. In jedem Fall sollte vor Th erapieein-
leitung eine adäquate Asservierung von Blutkulturen, 
Sputum, Urin und Stuhl zur mikrobiologischen Dia-
gnostik erfolgen. Die Bewertung mikrobiologischer 
Befunde unter dem Aspekt einer sekundären Th era-
piemodifi kation muss äußerst kritisch erfolgen und 
zwingend den klinischen Gesamtkontext berücksich-
tigen (. Übersicht).

Eine möglichst weitgehende, auch invasive Dia-
gnostik von Infektionen ist vor dem Hintergrund der 
oft langfristig zusammen mit der Grunderkrankung 
zu therapierenden opportunistischen Infektionen ent-
scheidend wichtig.

Fehler bei der Bewertung mikrobiologischer 
Befunde

Bewertung kolonisierender Mikroorganismen (ver-
grünende Streptokokken, Koagulasenegative Staphy-
lokokken, Candida) aus Mundhöhle und Oropharynx 
als Erreger pulmonaler Infi ltrate
Bewertung einer unter Antibiose selektierten Rest-
fl ora (Enterokokken unter Cephalosporintherapie) als 
ätiologisch relevante Infektionserreger
Bewertung von Verunreinigungen in der Blutkultur 
als Bakteriämieerreger (einmaliger Nachweis von 
Korynebakterien oder Koagulasenegativen Staphy-
lokokken)
Falsche Kausalzusammenhänge zwischen Keimnach-
weis und manifester Infektion (Koagulasenegative 
Staphylokokken in der Blutkultur und Lungeninfi l-
trate)

5

5

5

5

Therapie
Die antiinfektiöse Th erapiestrategie wird bei immun-
kompromittierten Patienten zentral von der Art und 
dem Schweregrad der Abwehrschwäche determiniert. 
Nicht nur die aktuelle klinische Bedrohlichkeit des 
infektiösen Bildes, sondern auch die kurz- und mit-
telfristige Risikoabschätzung für eine lebensbedrohli-
che Infektmanifestation ist von entscheidender Rele-
vanz. Häufi ge Ursachen eines Th erapieversagens sind 
in . Abb. 9.4 zusammengefasst.

Hochgradige Neutropenie Bei hochgradiger Neu-
tropenie ist bei Infektionsverdacht in der Regel eine 
unmittelbare empirische Th erapie unverzichtbar, die 
gramnegative Erreger einschließlich Pseudomonaden 
sowie grampositive Erreger erfasst. Hierfür in klini-
schen Studien optimierte Regime sind in der folgen-
den Übersicht zusammengefasst. Bei Patienten mit 
Fieber und Zeichen einer Infektion des Gastrointesti-
naltrakts oder des Perianalbereichs muss das Aktivi-
tätsspektrum der empirischen antimikrobiellen Th era-
pie Anaerobier und Enterokokken sicher einschließen. 
Die initiale Einbeziehung von Koagulasenegativen Sta-
phylokokken und Methicillinresistenten Staph.-aure-
us-Stämmen (MRSA) durch Gabe von Glykopeptidan-
tibiotika ist demgegenüber auch bei zentraler Venen-
katheterversorgung nicht essentiell, für Koagulasene-
gative Staphylokokken kann der Keimnachweis abge-
wartet werden, bezüglich MRSA ist die Inzidenz bis-
lang extrem niedrig. Bei längerer Neutropeniephase 
und radiologischem Nachweis eines Lungeninfi ltrates 
ist bereits initial eine empirische antimykotische Th e-
rapie zwingend. Es existieren keine Konsensusemp-
fehlungen zur prophylaktischen Gabe von Antibiotika/-
mykotika bei neutropenischen Patienten, bei Hochri-
sikopatienten mit langer Neutropeniedauer werden 
jedoch häufi g Chinolone und Azole p.o. prophylak-
tisch eingesetzt, weil die Infektionsinzidenz hierdurch 
nachgewiesenermaßen reduziert wird. Hohe Stero-
iddosen bei neutropenischen Patienten machen eine 
Pneumocystis jiroveci-Pneumonieprophylaxe mit 
TMP-SMX notwendig. Die durch die Antibiotikapro-
phylaxe veränderte Resistenzsituation muss für das 
Design der interventionellen Th erapie des neutrope-
nischen Fiebers zwingend beachtet werden. Bei jedem 
febrilen neutropenischen Patienten sollten individuelle 
Faktoren (vorausgegangene Infektionen, vorausgegan-
gene Antibiotikatherapien, spezielle lokale Resistenzsi-
tuation) bei einer antiinfektiösen Th erapie mit berück-
sichtigt werden. Ob besondere Th erapiemodalitäten 
(orale Antibiose, ambulante Th erapieführung), deren 
Eff ektivität in klinischen Studien belegt ist, im Einzel-
fall in Betracht kommen, hängt stark vom individuellen 
Risikoprofi l ab (. Übersicht).

Ursachen einer ineffektiven antiinfektiösen
Therapie bei immunkompromittierten Patienten

Falsches Wir-
kungsspektrum
bei unzureich-
ender Erreger-

diagnostik

Zusätzliche
nosokomiale
Infektionen

Zu später
Therapiebeginn;

Kaskadenakti-
vierung SIRS

Infektionen,
deren Kontrolle

eine effektive
Host Defense

benötigt

Abb. .. Ursachen für das Versagen der antiinfektiösen 
Therapie
.
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Therapie des neutropenischen Fiebers
Initialtherapie bei neutropenischem Fieber

Acylaminopenicillin oder Dritt-/Viertgenerationsce-
phalosporin + Aminoglykosid
Monotherapie mit Ceftazidim, Cefi pim, Piperacillin/
Tazobactam oder Carbapenem

Versagen der Initialtherapie
Keine Therapieansprache innerhalb von 48–72 h

Carbapenem (falls vorher nicht eingesetzt)
Chinolon (falls nicht prophylaktisch eingesetzt)
Zugabe von Glykopeptiden
Austausch von Gentamycin gegen TMP-SMX bei 
Verdacht auf schleichende bakterielle Infektion
Amphotericin B 0,5 mg/kg/Tag bei Verdacht auf 
Pilzinfektion (5–10% bei erster Fieberepisode)

Fieberrezidiv >72 h nach Therapiebeginn bei feh-
lendem Keimnachweis

Amphotericin B 0,5 mg/kg/Tag

Bei Keimnachweis
Keimspezifi sche Antibiose nach Resistenz
Bei Pilzinfektionen:
Azole (Fluconazol 2×200-400 mg/d, Voriconazol 
(4 mg/kg), Posaconazol 2×400 mg/d)
Echinocandine (Caspofungin 50mg/d)
Amphotericin B 0,5 mg/kg/Tag
Amphotericin B 0,5 mg/kg/Tag + 5-Flucytosin (4-mal 
25 mg/kg p.o, bei weniger empfi ndlichen Kandi-
dastämmen und allen Fadenpilzen)
Liposomales Amphotericin B in speziellen 
Situationen: Niereninsuffi  zienz, hepatosplenische 
Kandidaabszesse

Infektionsprophylaxe bei Neutropenie (Hochrisiko)
Beginn bei einer Neutrophilenzahl <500/Tag bis zum 
Abklingen der Neutropenie

Norfl oxacin 2-mal 400 mg/Tag p.o., Ciprofl oxacin 
2×500 mg/Tag p.o.
Acyclovir 3-mal 250 mg/Tag p.o.

6

5

5

5

–
–
–
–

–

5

–

5

5

a)

b)
c)
d)

e)

5

–

–

Zusätzliche Optionen:
Bei hoher Infektionsrate mit grampositiven 
Erregern: Abdeckung im grampositiven Bereich 
(Vancomycin 2-mal 500 mg/Tag i.v.)
Bei hoher Infektionsrate mit Pilzen: antimyko-
tische Prophylaxe (Azole) 
Bei prolongierter Neutropenie: Wachstumsfakto-
ren, Zytokine (G-CSF, GM-CSF)

5

–

–

–

Defekte der humoralen Immunantwort Bei Defekten 
der humoralen Immunantwort (primäre und sekun-
däre Antikörpermangelsyndrome bei chronisch lym-
phatischer Leukämie und multiplem Myelom, Splen-
ektomie, funktionelle Splenektomie bei Sichelzellen-
anämie, Komplementdefekte) ist eine auf kapseltra-
gende Bakterien (Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus infl uenzae und Neisseria menigitidis) ausge-
richtete empirische Th erapie notwendig, zusätzlich 
ist die i.v.-Gabe von Immunglobulinen bzw. Frisch-
plasmen (bei Komplementdefekten) sinnvoll. Spezifi -
sche Defekte einzelner Krankheitsentitäten (Phagozy-
tosedefekt bei Haarzellenleukämie, zellulärer Immun-
defekt beim M. Hodgkin) oder Th erapiemodalitäten 
(Induktion zellulärer Immundefekte bei einer Behand-
lung mit Nukleosidanaloga) bestimmen das zu erwar-
tende Erregerspektrum und sind bei der Th erapiepla-
nung zu beachten.

Transplantierte Patienten Bei transplantierten Pati-
enten ist neben dem transplantierten Organ (hohes 
Risiko einer Pilzinfektion nach Leber- und Knochen-
marktransplantation, geringes Risiko bei Nieren- und 
Herztransplantation) der zeitliche Abstand zur Trans-
plantation von zentraler Bedeutung für das zu erwar-
tende Infektionsspektrum (. Tabelle 9.13). Infektio-
nen nach Transplantation werden nach Rubin et al. 
drei Zeitfenstern zugeordnet: Tag 0–30 (frühe Infek-

Tabelle .. Zeitliche Abfolge der Abwehrdefekte nach Transplantation.

Gestörter 
Abwehrmechanismus

Zeit nach 
Transplantation

Relevante Pathogene

Lokale Abwehrmechanismen 
Integrität von Haut und 
Schleimhäuten, Gastrointestinal-
trakt etc.)

Frühe Periode 
(– Wochen)

Bakterien, Herpes-simplex-Virus

Neutrophilen-/Phagozyten-
funktion

Frühe Periode 
(– Wochen)

Bakterien; Candida spp., Aspergillus spp.

Zelluläre Immunität Mittlere Periode 
(– Monate)

Listeria monocytogenes; Nocardia spp.: Mykobakterien; 
Herpesviren, (CMV, EBV, HHV ,); Pneumocystis jiroveci; 
Aspergillus spp. und andere Pilze, Cryptococcus neo-
formans, Toxoplasma gondii; Strongyloides stercoralis, 
Papovaviren (JC, BK)

Humorale Immunität Mittlere (– Monate) 
und späte Periode 
(> Monate)

Kapseltragende Bakterien; Aspergillus spp.; Pneumo-
cystis jiroveci und Varicella-Zoster-Virus
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tionen), Monat 2–6 (mittlere Phase), nach 6 Mona-
ten (späte Phase). In der frühen Phase nach Trans-
plantation solider Organe dominieren Wundinfektio-
nen durch Bakterien und Pilze (Candida albicans nach 
Leber-/Pankreastransplantation), mit einer Herpes-
simplex-Reaktivierung ist bei HSV-seropositiven Pati-
enten insbesondere bei intensivierter Immunsuppres-
sion (T-Zell-Depletion durch Antilymphozytenglo-
bulin oder anti-CD3/anti-CD25 Antikörper) zu rech-
nen. Das Infektionsspektrum in der frühen Phase nach 
Knochenmarktransplantation wird durch die Neutro-
penie (Pneumonien durch Bakterien und Pilze, Pilzab-
szesse der Leber, neutropenische Enterokolitis, Asper-

gillosen) bestimmt, hinzu kommt die HSV-Reaktivie-
rung. In der mittleren Phase erhöht die ausgeprägte 
Immunsuppression die Suszeptibilität für opportuni-
stische Erreger wie Listeria monocytogenes, Zytome-
galie (CMV) und das Epstein-Barr-Virus (EBV; Reak-
tivierung, selten Neu-/Zweitinfektion durch das trans-
plantierte Organ), Pneumocystis jiroveci, Cryptococ-
cus neoformans, Toxoplasma gondii, Strongyloides 
stercoralis und Aspergillus ssp.

Die CMV-Infektion ist die bei weitem häufi g-
ste virale Infektion nach Transplantation, sie tritt am 
häufi gsten nach Lungentransplantation (Hochrisiko-
gruppe), mit mittlerer Häufi gkeit nach Leber-, Herz- 

Tabelle .. Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen nach Transplantation.

Erreger Erkrankung Therapie Prophylaxe

Aspergillus Invasive Aspergillose Voriconazol (mg/kg) i.v./p.o.. oder Caspofungin 
 mg/Tag i.v. für – Wochen

Voriconazol oder 
Posaconazol p.o.

Candida ssp. Mukokutane Candi-
diasis, Ösophagitis, 
Candidemia

Clotrimazol, Nystatin, Amphericin p.o; Flucona-
zol  mg/Tag für – Wochen; Amphotericin B 
,–, mg/kg/Tag oder Fluconazol  mg/Tag 
i.v. oder Caspofungin  mg/Tag für – Wochen

Fluconazol p.o. 
oder Itraconazol 
p.o.

Cryptococcus 
neoformans

Pneumonie, 
Meningitis

Amphotericin B ,–, mg/kg/Tag i.v. + -Flu-
cytosin  mg/kg/Tag für  Tage, Erhaltungs-
therapie mit Fluconazol  mg/Tag p.o. für  
Wochen

Fluconazol p.o.

CMV Multiorganinfektion Ganciclovir -mal  mg/kg i.v. für – Tage, 
Valganciclovir p.o.

i.v. Immunglobu-
lin  g/ Wochen

CMV-Pneumonitis Ganciclovir -mal  mg/kg i.v. + i.v.; Immun-
globulin  mg/kg/Tag für  Tage Alternativ: 
Foscarnet, Cidofovir

HSV Mukokutan Acyclovir -mal  mg p.o für  Tage Acyclovir p.o.

Disseminiert Acyclovir -mal – mg/kg/Tag für – Tage

Legionellen Pneumonie Erythromycin -mal  g ± Rifampicin für  
Wochen Alternativ: Levofl oxacin  g/Tag ± 
Rifampicin für  Wochen

–

Listerien Meningitis Ampicillin + Gentamycin Alternativ: TMP-SMX 
– mg/kg/Tag

–

Mycobacterium 
tuberculosis

Pulmonal oder 
extrapulmonal

INH  mg/Tag für  Monate, Rifampicin 
 mg/Tag für  Monate, PZA  mg/kg/Tag für 
 Monate

INH  mg/Tag

Nokardia Pneumonie, 
Abszesse

TMP-SMX  mg/kg/Tag für  Monate Alternativ: 
Minocyclin -mal  mg p.o; Ceftriaxon oder 
Imipenem bei schwerem Verlauf

–

Pneumocystis 
jiroveci

Pneumonie TMP-SMX – mg/kg/Tag i.v. – Tage Alter-
nativ Pentamidine  mg/kg/Tag i.v.; Steroide bei 
schwerem Verlauf

TMP-SMX p.o.

Toxoplasma 
gondii

Meningoenzephalitis; 
Myokarditis/
Perikarditis; Hepatitis/
Chorioretinitis

Pyramethamin -mal – mg p.o Tag , dann 
 mg/Tag + Folinsäure + Sulfadiazin –, g/Tag 
p.o. Alternativ: Clindamycin + Pyramethamin + 
Folinsäure

TMP-SMX p.o.

Varicella-
Zoster-Virus

Lokalisierter Zoster Acyclovir  mg/kg i.v. alle  h oder -mal  mg 
p.o. für – Tage

Disseminierte 
Infektion

Acyclovir  mg/m i.v. alle  h für – Tage 
(+ VZV-Immunglobulin)
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und Pankreastransplantation (mittleres Risiko), selte-
ner nach Nierentransplantation auf und manifestiert 
sich als systemische (febrile Neutropenie mit Arthral-
gie/Arthritis) oder Organinfektion (CMV-Hepati-
tis, -Pneumonitis, -Enteritis). In der späten Phase (>6 
Monate nach Transplantation) dominieren Reaktivie-
rungen des Varicella-Zoster-Virus und Umgebungser-
reger (Infl uenza, RSV, kapseltragende Bakterien), sel-
ten kommt es zur Reaktivierung von Papovaviren (JC, 
BK-Virus) und zur CMV-Retinitis. Die antiinfekti-
öse Th erapiestrategie in der Posttransplantationspha-
se (. Tabelle 9.14) orientiert sich an dem individuellen 
Risikoprofi l des Patienten und der kritischen Evalua-
tion mikrobiologischer Befunde. Eine Modifi kation/
Reduktion der immunsuppressiven Th erapie ist mit in 
Betracht zu ziehen, immunsupportive oder -stimulie-
rende Th erapieansätze sind weitgehend experimentell.

Literatur

Akerele T, Lightman S () Current and novel agents for the 
treatment of cytomegalovirus retinitis.&it; Drugs R D (): 
–

Fishman JA, Rubin RH () Infection in organtransplant recip-
ients. N Engl J Med : 

Freifeld A, Marchigiani D, Walsh T et al. () A doubleblind 
comparison of empirical oral and intravenous antibiotic 
therapy for lowrisk febrile patients with neutropenia during 
cancer chemotherapy. N Engl J Med (): –

Horan TC, Gaynes RP, Martone WJ, Jarvis WR, Emori TG () 
CDC defi nitions of nosocomial surgical site infections, : 
a modifi cation of CDC defi nitions of surgical wound infec-
tions. Am J Infect Control : –

Ozer H, Armitage JO, Bennett CL et al. (American Society of 
Clinical Oncology Growth Factors Expert Panel) ()  
update of recommendations for the use of hematopoietic 
colonystimulating factors: evidencebased, clinical practice 
guidelines. J Clin Oncol (): –

9.5 Nosokomiale Infektionen

Jürgen Lohmeyer

Einleitung
Nosokomiale Infektionen, die im Krankenhaus oder 
anderen medizinischen Versorgungseinrichtungen 
erworben werden, betreff en nach Schätzungen mehr 
als 5% aller hospitalisierten Patienten. Neben der hier-
durch verursachten Morbidität und Mortalität stellt 
die zunehmende Übertragung multiresistenter Erreger 
(z. B. Methicillinresistente Staphylokokken, MRSA, 
Erreger mit ‚extented spectrum β-lactamases’ (ESBL)) 
in Versorgungseinrichtungen des Gesundheitssystems 
ein gravierendes Problem dar. Das im Jahr 2001 in Kraft 
getretene Infektionsschutzgesetz fokussiert speziell 
auf diesen Sachverhalt und schreibt Maßnahmen zur 
Erfassung und Eingrenzung nosokomialer Infektionen 
zwingend vor. Nosokomiale Infektionen können auf 
vielfältige Weise erworben werden, in der Praxis domi-
nieren jedoch Blasenkatheterassoziierte Harnwegsin-

fektionen, postoperative Wundinfektionen, Beatmung-
sassoziierte Pneumonien und Venenkatheterassoziier-
te Bakteriämien. Bei Patienten, die Antibiotika erhal-
ten haben (auch als perioperative Prophylaxe), kann 
nosokomial eine Antibiotikaassoziierte pseudomem-
branöse Kolitis auftreten, die durch den Sporen- und 
Toxinbildner Clostridium diffi  cile ausgelöst wird.

Ätiologie und Pathogenese
Infektionen, die später als 48 h nach Krankenhaus-
einweisung auftreten, werden als nosokomial angese-
hen. Nosokomial erworbene Infektionen können auch 
erst nach Entlassung manifest werden (innerhalb von 
7 Tagen, z. B. Wundinfektionen). Die häufi gsten Erre-
ger nosokomialer Infektionen sind Staphylococcus ssp. 
und Pseudomonas aeruginosa. Bei immunkompro-
mittierten Patienten spielen darüber hinaus Pilzinfek-
tionen mit Candida ssp. und Aspergillus eine wichti-
ge Rolle. An der Pathogenese von Blasenkatheterasso-
ziierten Harnwegsinfektionen sind sowohl die periure-
thrale mikrobielle Kolonisation und Aszension (insbe-
sondere bei Frauen) als auch die intraluminale Keimas-
zension im Biofi lm des Katheters beteiligt. Das Risi-
ko, eine nosokominale Pneumonie zu erwerben, ist bei 
intubierten Patienten durchschnittlich um den Faktor 
2–4 erhöht und kann in Abhängigkeit von der Beat-
mungsdauer und dem Vorliegen weiterer Risikofakto-
ren 50% übersteigen. Die oropharyngeale und gastri-
sche Kolonisation spielt eine kritische Rolle in der 
Pathogenese der nosokomialen Pneumonie durch sub-
klinische Aspiration, die dermale Kolonisation ist rele-
vant für das Risiko einer Katheterassoziierten Bakte-
riämie. Die Häufi gkeit gramnegativer Bakteriämien 
ist über die vergangenen Jahrzehnte weitgehend kon-
stant, die Frequenz der Isolate grampositiver Erreger 
(Staphylokokken, Enterokokken) und Candida ssp. hat 
demgegenüber deutlich zugenommen. Diese veränder-
te Erregerkonstellation fi ndet sich auch für die nosoko-
miale Endokarditis als Folge von nosokomialen Bakte-
riämien. Das Auftreten multiresistenter Keime korre-
liert hierbei mit dem Umfang des Antibiotikaeinsatzes.

Klinik und Diagnostik
Nosokomiale Infektionen präsentieren sich häufi g 
als im Krankenhaus neu aufgetretenes Fieber. Neben 
der individuellen Vorgeschichte (Grunderkrankung, 
Abwehrschwäche) sind auch die durchgeführten dia-
gnostischen/therapeutischen Prozeduren (Operatio-
nen, Drainagen, zentrale oder periphere venöse Zugän-
ge, Blasenkatheter, Intubation etc.) entscheidend für die 
Diagnose. Das diagnostische Basisprogramm umfasst 
Diff erentialblutbild, C-reaktives Protein, eine Lungen-
aufnahme sowie Blut- und Urinkulturen. Bei Diarrhö-
en sind Stuhlkulturen und der Nachweis des Clostridi-
umdiffi  cile-Toxins, bei Wundinfektionen Abstriche des 
Wundsekrets, bei Beatmung wiederholte Gram-Fär-
bungen und Kulturen des Absaugmaterials notwendig. 
Bei hochgradigem klinischen Verdacht auf eine Venen-
katheterinfektion (Rötung der Einstichstelle, Indurati-
on, Sekretaustritt) sollte der Katheter entfernt und die 
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Katheterspitze mikrobiologisch untersucht werden. 
Zur Diagnose der Kathetersepsis bei klinisch unauff äl-
liger Venenkathetereintrittsstelle werden Blutkulturen 
sowohl über den zentralen Katheter als auch über eine 
periphere Vene entnommen und die jeweilige Keim-
zahl quantitativ untersucht. Insbesondere bei chirur-
gisch implantierten Kathetern kann bei Katheterkolo-
nisation in Abhängigkeit vom nachgewiesenen Keim 
(. Tabelle 9.15) eine antibiotische Sanierung versucht 
werden.

Therapie
Präventive Hygienemaßnahmen sind von zentraler 
Bedeutung für die Verhinderung nosokominaler Infek-
tionen. Die nachfolgenden Th erapieempfehlungen für 
nosokomiale Infektionen müssen vor diesem Hin-
tergrund gesehen werden und durch entsprechende 
Hygienemaßnahmen sinnvoll ergänzt werden (Hygie-
neplan, Dokumentation gehäufter nosokomialer Infek-
tionen nach dem Infektionsschutzgesetz, Surveillance 
multiresistenter Keime).

Nosokomiale Harnwegsinfektion Bei regelmäßiger 
intermittierender Katheterisierung oder Dauerblasen-
katheter ist die Behandlung einer asymptomatischen 
Bakteriurie in der Regel nicht indiziert. Vor invasi-
ven Prozeduren im Urogenitalsystem (nicht vor rou-
tinemäßigem Blasenkatheterwechsel) sollte bei beste-
hender Bakteriurie eine antimikrobielle Th erapie zur 
Prävention von Bakteriämie und Sepsis erfolgen. Bei 
Frauen, bei denen nach BK-Entfernung die Bakteri-
urie >48 h persistiert, ist eine antibiotische Th erapie 
zu erwägen. Bei symptomatischer Infektion richtet sich 
die antimikrobielle Th erapie nach dem Ergebnis der 
Urinkultur, Optionen für eine enterale oder parente-
rale Th erapie sind in den . Tabelle 9.16 und . Tabel-
le 9.17 zusammengefasst. Langliegende Katheter müs-
sen vor Beginn der antibiotischen Th erapie gewech-
selt werden (Biofi lm). Bei Zeichen einer systemischen 
Infektion ist eine empirische Th erapie erforderlich, bei 
deren Auswahl mikrobiologische Vorbefunde des Pati-
enten und die lokale Resistenzsituation zu berücksich-
tigen sind. Aminoglykoside und Ampicillin sind häu-
fi g ausreichend, bei Zeichen des Nierenversagens sind 

Tabelle .. Behandlung Venenkatheter-assoziierter Infektionen.

Erreger Dauer der Therapie Katheterentfernung 
 notwendig

Koagulase-negative Staphylokokken  Tage Nein

Staphylokokkus aureus – unkompliziert – Tage Ja

S. aureus – kompliziert (Phlebitis, Endokarditis) – Wochen Ja

Grampositive Bazillen/Korynebakterien  Tage Ja

Gramnegative Stäbchen (E. coli, Enterobacter, Klebsiellen, Pseudo-
monas ssp., S. maltophilia)

– Tage Ja

Candida species  Tage Ja

Mykobakterien (M. Chelonae, fortuitum)  Tage Ja

Tabelle .. Orale Antibiotika zur Therapie von kathete-
rassozierten Harnwegsinfektionen bei Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion

.

Antibiotikum Dosierung

Penicilline

Amoxycillin -mal  mg

Amoxycillinclavulansäure -mal  mg

Cephalosporine

Cefaclor -mal  mg

Cefi xime -mal  mg

Cefuroxime axetil -mal  mg

Fluoroquinolone

Levofl oxacin -mal  mg

Ofl oxacin -mal  mg

Ciprofl oxacin -mal – mg

Fleroxacin -mal  mg

Andere

Trimethoprim-Sulfamethoxazol -mal / mg

Breitspektrum-Betalaktam-Antibiotika oder Fluoro-
chinolone vorzuziehen. Bei weiterhin notwendiger BK-
Versorgung sollte die Behandlungsdauer kurz sein (5–
7 Tage), eine längere Th erapiedauer trägt häufi g zur 
Resistenzentwicklung und Einschränkung zukünftiger 
Th erapieoptionen bei. Nach Katheterentfernung und 
bei intermittierender Katheterisierung sollte je nach 
Schweregrad der Infektion 7–14 Tage behandelt wer-
den. Die eff ektivste Maßnahme zur Prävention einer 
Katheterassoziierten Harnwegsinfektion ist die zeit-
liche Begrenzung der BK-Versorgung; ein geschlos-
senens Drainagesystem verzögert das Auftreten von 
Infektionen. Eine antimikrobielle Th erapie vor BK-Ver-
sorgung und nach Entfernung vermindert das Risiko 
von Harnwegsinfektionen, wird aber wegen der Selek-
tion resistenter Keime nicht empfohlen. Ineff ektiv sind 
das tägliche periurethrale Reinigen mit Seife oder Des-
infi ziens, die Zugabe von Desinfi zienzien zum Urin-
beutel und das Coating des BK mit antibakteriellen 
Substanzen.
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Nosokomiale Wundinfektion Die primäre Th erapie-
maßnahme einer postoperativen Wundinfektion ist die 
chirurgische Eröff nung der Wunde sowie die Ausräu-
mung des infi zierten Materials. Eine begleitende empi-
rische Antibiotikatherapie zum Zeitpunkt der Wundre-
vision ist nur indiziert, wenn Zeichen einer signifi kan-
ten systemischen Entzündungsrekation (Tempera-
tur >38 °C, Leukozytose >12.000) oder einer fortge-
schrittenen Lokalinfektion vorliegen (Erythem >5 cm; 
. Abb. 9.6). Die Antibiotikaauswahl richtet sich nach 
der Gramfärbung des Wundexsudates und der Art 
des operativen Eingriff s. Infektionen im Kopf-, Hals-, 
Stamm- und Extremitätenbereich werden in der Regel 
durch Staphylokokken, seltener durch Streptokokken 
verursacht. Bei Nachweis grampositiver Erreger sind 
Cefazolin oder Oxacillin, bei Betalaktam-Antibioti-
kaallergie Clindamycin oder Vancomycin sinnvoll. Bei 
Wundinfektionen der Axilla sind gramnegative Erre-
ger zu berücksichtigen, nach Operationen mit Eröff -
nung des Peritoneums oder des Gastrointestinaltrakts 

fakultative oder obligate Anaerobier. Hier sind Ampi-
cillinsulbactam oder bei Betalaktam-Antibiotikaall-
ergie Moxifl oxacin oder Aztreonam plus Clindamy-
cin oder plus Metronidazol möglich. Die Behandlung 
sollte nach Abklingen der systemischen Entzündungs-
zeichen abgesetzt werden (in der Regel <3 Tage), eine 
orale Sequenztherapie ist häufi g sinnvoll. Bei invasiven 
Wundinfektionen durch betahämolysierende Strep-
tokokken oder histiotoxische Clostridiumstämme 
(Manifestation oft innerhalb von 48 h nach der Ope-
ration) ist in jedem Fall zusätzlich zur umfangreichen 
Wundrevision eine unmittelbare antimikrobielle Th e-
rapie zwingend. Penicillin G (30 Mio. IE/Tag) ist bei 
gesicherter Diagnose ausreichend, Cefazolin und Van-
comycin erfassen zusätzlich Staphylokokkeninfektio-
nen, die Zugabe von Metronidazol ist bei Verdacht auf 
eine Anaerobierbeteiligung zu erwägen.

Nosokomiale Pneumomie Es werden Pneumoni-
en mit einer leichten bis mittelschweren Symptoma-
tik von schweren Verlaufsformen mit respiratorischer 
Insuffi  zienz, einer rapiden radiologischen Verschlech-
terung bzw. dem Vorliegen einer schweren Sepsis oder 
eines Multiorganversagens unterschieden (. Abb. 9.5). 
Häufi ge Erreger sind bei Infektionen mit leichter bis 
mittelschwerer Symptomatik ohne zusätzliche Risiko-
faktoren unabhängig von der Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts neben S. pneumoniae und S. aureus gram-
negative Keime wie Haemophilus infl uenzae, Serratia 
marcescens, Klebsiella pneumoniae, E. coli und Pro-
teus ssp. Das gilt gleichermaßen für schwer verlaufen-
de Pneumonien, sofern der stationäre Aufenthalt vor 
der Pneumoniemanifestation <5 Tage beträgt und kei-
ne weiteren besonderen Risikofaktoren vorliegen. Bei 
Vorliegen weiterer Risikofaktoren (. Tabelle 9.18) kön-
nen zusätzliche Hospitalerreger als Verursacher einer 
Pneumonie in Frage kommen. Nach Kopftraumata, 
neurochirurgischen Eingriff en, Koma sowie bei Diabe-
tikern und niereninsuffi  zienten Patienten ist mit Sta-
phylokokkeninfektionen zu rechnen, sodass die empi-
rische Th erapie in Abhängigkeit von der Prävalenz 
Methicillinresistenter Stämme durch ein Glykopeptid 
erweitert werden sollte. Das potentielle Vorkommen 
von anaeroben Keimen nach chirurgischen Eingriff en 
im Oropharynx und im Abdomen, bei Bewusstseins-
störung sowie gestörtem Schluckakt bzw. Regurgitati-

Tabelle .. Parenterale Antibiotika zur Therapie von ka-
theterassoziierten Harnwegsinfektionen bei Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion

.

Antibiotikum Dosierung

Aminoglykoside

Amikacin -mal  mg/kg

Gentamycin -mal  mg/kg

Tobramycin -mal  mg/kg

Penicilline

Ampicillin -mal  g

Piperacillin -mal  g

Piperacilin/Tazobactam -mal , g

Cephalosporine

Cefazolin -mal  g

Cefotaxim -mal  g

Cefepime -mal  g

Ceftazidime -mal  g

Andere

Aztreonam -mal  g

Imipenem/cilastin -mal  mg

Unabhängigkeit
von der Verweildauer

Unabhängigkeit
von der Verweildauer

NAP A NAP B NAP A NAP C NAP C

Unabhängigkeit
von der Verweildauer

Mit Risikofaktor Ohne RisikofaktorOhne Risikofaktor

Leicht bis
mittelschwer

Schwere der Pneumonie

≤ 5 d ≥ 5 d

Schwer

Mit Risikofaktor

Abb. .. Klassifi zierung 
von Patienten mit nosokomi-
aler Pneumonie (NAP)

.
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on (Aspirationspneumonie) sollte bereits bei der Aus-
wahl der empirischen Th erapie durch den Einsatz von 
Kombinationen mit Anaerobierwirksamkeit berück-
sichtigt werden. Patienten mit vorbestehenden struk-
turellen Lungenerkrankungen (COPD), antibiotischer 
Vorbehandlung oder längerer Verweildauer auf einer 
Intensivstation sind prädisponiert für Pseudomonas-
infektionen. Auch bei Patienten, bei denen nach einer 
stationären Behandlungsdauer von mehr als 5 Tagen 
eine schwer verlaufende Pneumonie auftritt, müssen 
Erreger wie Pseudomonaden, Acinetobacter ssp. und 
Stenotrophomonas maltofi lia berücksichtigt werden 
(. Tabelle 9.19). Neben dieser Ausrichtung der initi-
alen antimikrobiellen Th erapie an der Zuordnung von 
bestimmten Leitkeimen zu defi nierten Risikokonstella-
tionen muss lokal die jeweilige »Kleinraumepidemiolo-

gie« berücksichtigt werden. Die antimikrobiellen Th e-
rapieregime sind deshalb anhand der klinischen Ergeb-
nisse sowie Erreger- und Resistenzdaten zu überprüfen 
und gegebenenfalls entsprechend zu korrigieren.

Katheterassoziierte Bakteriämie Etwa ein Drittel aller 
nosokomialen Sepsisfälle ist auf intravasale Katheter, 
vor allem auf zentrale Venenkatheter zurückzuführen 
(Infektion der Katheteraustrittsstelle, Tunnelinfektio-
nen). Koagulasenegative Staphylokokken, Staphylo-
coccus aureus, Enterokokken und Candida ssp. sind 
die häufi gsten Erreger von Katheterinfektionen, gefolgt 
von gramnegativen Stäbchen (E. coli, Pseudomonas 
aeruginosa, Enterobacter cloacae, Klebsiella spp., Ser-
ratia spp.), Corynebacterium spp. und Bacillus spp. 
Das Entfernen des Katheters ist die wichtigste Maß-

Abb. .. Algorithmus zum Antibiotikaeinsatz bei nosokomialen Wundinfektionen.

Tabelle .. Risikofaktoren für das Auftreten zusätzlicher nosokomialer Keime als Erreger einer Pneumonie.

Risikofaktor Erregerassoziation

Störung des Schluckaktes, Regurgitation, Chirurgische Eingriff e in Oropharynx und 
 Abdomen, Gesicherte Aspiration, Bewusstseinsstörung

Anaerobier

Neurochirurgische Eingriff e, Koma, Kopftraumata, Nierenversagen, Diabetes mellitus Staphylococcus aureus

Strukturelle Lungenerkrankungen, Antibiotische Vorbehandlung, Lange Verweildauer auf 
einer Intensivstation

Pseudomonas aeruginosa

Hohe Cortisondosierungen, Hämatologische Systemerkrankungen Legionellen

Operation

Fieber in den ersten 48 h Fieber >4 Tage postoperativ

Wundinfektion
unwahrscheinlich

Systematische
Krankheitszeichen

Keine systematischen
Krankheitszeichen

Wunddrainage

Gram Färbung zum
Ausschluß von Strepto-
kokken und Clostridien

Positiver
Nachweis

Fehlender
Nachweis

Suche nach
anderer

Fieberursache

Keine Wundinfektion,
Zuwarten

Erythem und/
oder Induration

Normale
Wundverhältnisse

Wunderöffnung

Temp <38°
Leuko <12000
Erythem <5 cm

Temp >38°
Leuko >12000

Erythem >5 cm mit
Induration oder jede Nekrose

Verbandswechsel
keine Antibiose

Saubere Wunde an
Stamm, Kopf, Hals

oder Extremität

Cefazolin oder
OxacillinWunderöffnung

Penicillintherapie

Ampicillin–+
BLI oder

Cefotiam+
Metrodinazol

Operation am Magen/
Darmtrakt oder

gynäkol. Operation

Verbandswechsel
Antibiose

Suche nach anderer
Fieberursache
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nahme, diese sollte insbesondere erfolgen bei Nach-
weis einer Staphylococcusaureus-Bakteriämie, einer 
Fungämie und Zeichen einer Lokalinfektion (Katheter-
austrittsstelle, Taschen- und Tunnelinfektion, infi zierte 
Th rombose). Die empirische antimikrobielle Th erapie 
bei Verdacht auf eine katheterassoziierte Sepsis richtet 
sich nach der Antibiotikaresistenz der bedrohlichsten 
Erreger und sollte in jedem Fall Staph. aureus erfassen. 
Bei nachgewiesener Katheterassoziierter Sepsis richtet 
sich die Antibiotikatherapie nach dem Antibiogramm 
des Erregers. Die Th erapiedauer beträgt 5–7 Tage, bei 
Staph. aureus und Enterokokken 10–14 Tage (. Tabel-
le 9.15). Bei lebensbedrohlichen Infektionen (nicht bei 
Kolonisation) mit multiresistenten Kokken, vor allem 
aber Infektionen durch Methicillinresistente Staphy-
lococcusaureus-Stämme (MRSA) mit eingeschränk-
ter Empfi ndlichkeit für Glykopeptide und durch Van-
comycinresistente Enterokokken (VRE), ist der Einsatz 
von Oxazolidinonen (Linezolid) oder Quinopristin/
Dalfopristin (Synercid) zu erwägen.

Weitere nosokomiale Infektionen Die Th erapie der 
pseudomembranösen Kolitis besteht zunächst aus 
symptomatischen Maßnahmen wie Rehydrierung und 
Elektrolytersatz sowie der Beendigung der auslösen-
den antibiotischen Th erapie. Antiperistaltisch wirk-
same Pharmaka sollten vermieden werden. Weitere 
Behandlungsoptionen bei schwerem oder protrahier-
tem Verlauf sind Metronidazol (3-mal 250 mg p.o. für 
7–14 Tage, in schweren Fällen 3-mal 500 mg i.v.) und 
Vancomycin (4-mal 125 mg p.o für 7–14 Tage). Infi -
zierte Dekubitusulzera bei chronisch Bettlägerigen und 
Sinusitiden bei langzeitbeatmeten Patienten sind noso-
komiale Infektionen, bei denen in der Regel der Erre-
gernachweis im Abstrich und das Antibiogramm vor 
der Th erapiefestlegung abgewartet werden können.

Die steigende Zahl chronisch kranker Patienten 
mit Haut-/Wundbesiedelung durch MRSA erfordert 
kostenintensive Isolations-/Surveillance-Maßnahmen 
bei stationärer Behandlung.
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9.6 HIV-Infektion

Dirk Schürmann, Frank Bergmann und 
Norbert Suttorp

Einleitung
Die HIV-Infektion führt bei natürlichem Verlauf mit 
persistierender Replikation des Erregers nach einer 
mittleren Dauer von 8‒12 Jahren (2 bis >15 Jahre) 
zum »acquired immunodefi ciency syndrome« (AIDS). 
AIDS und seine assoziierten Erkrankungen wurden 
1981 erstmals beschrieben. Das humane Immunde-
fi zienzvirus (HIV) als Ursache von AIDS wurde 1983 
erstmals nachgewiesen. Der Erreger hat in der ersten 
Hälfte des 20. Jahrhunderts in Zentralafrika die Spe-
ziesbarriere vom Aff en auf den Menschen übersprun-
gen und sich seither pandemisch, überwiegend durch 
Geschlechtsverkehr, ausgebreitet. Weltweit sind ca. 
39 Millionen Menschen HIV-infi ziert. Mehr als 95% 
aller HIV-Infi zierten leben in Entwicklungsländern, in 
denen in manchen Bevölkerungsgruppen mehr als 20% 
der Menschen infi ziert sind. Trotz regionaler Erfol-
ge bei der Bekämpfung der Ausbreitung nimmt die 
Anzahl HIV-infi zierter Menschen weltweit zu.

In Deutschland leben ca. 49.000 Menschen mit 
einer HIV-Infektion, und ca. 26.000 sind bisher an 
AIDS verstorben (Stand Ende 2005). Die Zahl der Neu-
infektionen ist 2005 mit 2.600 Fällen erstmals wie-
der angestiegen, vorher ca. 2000 Fälle pro Jahr. Über-
tragungswege bzw. Risikogruppenzugehörigkeit in 
Deutschland sind in absteigender Reihenfolge: homo- 
und bisexuelle Kontakte bei Männern, Herkunft aus 
Hochprävalenzländern, heterosexuelle Kontakte zu 
Personen mit Risikogruppenzugehörigkeit und i.v.-
Drogenmissbrauch mit »needle sharing«. Die verti-
kale Transmission (Mutter ‒ Kind) und die Infektion 
über Blutprodukte liegen deutlich unter 1%. Infektio-
nen nach berufl icher Exposition (Nadelstichverletzun-
gen) sind sehr selten.

Die HIV-Infektion ist seit Mitte der 90-iger Jahre 
durch die Einführung der hochaktiven antiretrovira-
len Th erapie (HAART) zu einer behandelbaren chro-
nischen Infektion geworden. Morbidität und Mortali-
tät HIV-Infi zierter haben drastisch abgenommen, und 
die Lebenserwartung ist deutlich gestiegen. Unter gün-
stigen Voraussetzungen dürfte die Lebenserwartung 
HIV-Infi zierter bereits die von Menschen ohne HIV-
Infektion erreichen. Dominierende Todesursachen 
HIV-Infi zierter in der HAART-Ära sind nicht mehr die 
klassischen AIDS-defi nierenden Erkrankungen. Inzwi-
schen erleben HIV-Infi zierte Endstadien HIV-unab-
hängiger chronischer Erkrankungen (z. B. chronische 
Hepatitis B- oder C-Infektionen). Zunehmend häufi ger 
treten HIV-unabhängige Erkrankungen mit steigen-
dem Risiko bei höherem Lebensalters auf, z. B. AIDS-
unabhängige Tumorerkrankungen (u. a. Bronchialkar-
zinome) oder Herzkreislauferkrankungen. 

In Deutschland werden die klassischen AIDS-defi -
nierenden Erkrankungen nur noch bei folgenden Risi-
kosituationen gesehen:
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Unbekannte HIV-Infektion, sodass die AIDS-defi -
nierende Erkrankung der erste Hinweis auf eine 
HIV-Infektion ist,
HAART-Versagen durch Resistenzen gegen anti-
retrovirale Medikamente oder Mangel an Comp-
liance und
Herkunft aus HIV-Endemiegebieten mit bisher 
unbekannter oder nicht behandelter HIV-Infekti-
on.

Die früher geübte Zurückhaltung gegenüber manchen 
Th erapieoptionen aufgrund einer HIV-Infektion ist in 
der HAART-Ära nicht mehr generell gerechtfertigt. 
Die Prognose nach Leber- und Nierentransplantatio-
nen bei HIV-Infi zierten ist nach ersten Erfahrungen 
nicht schlechter als bei HIV-negativen Patienten. Die 
Behandlung von Tumorerkrankungen (Chemothera-
pie, Radiatio) sollte nach den gleichen Richtlinien wie 
bei HIV-negativen Patienten erfolgen, falls keine aus-
geprägte Immunschwäche vorliegt. Eine weit fortge-
schrittene Immunschwäche allein rechtfertigt keine 
Einschränkung intensivmedizinischer Maßnahmen, da 
mit einer HAART potentiell immer eine Immunrekon-
stitution möglich ist.

Der Fortschritt in der HIV-Medizin hat ein enor-
mes Tempo. Innerhalb von 25 Jahren ist aus einer kurz-
bis mittelfristig fast immer tödlichen Infektion eine 
behandelbare chronische Infektion geworden. Da Th e-
rapierichtlinien, inbesondere der antiretrovialen Th e-
rapie, ständigen Aktualisierungen unterworfen sind 
und häufi g komplexe Behandlungssituationen vorlie-
gen, bleibt die Behandlung der HIV-Infektion letztlich 
Spezialisten vorbehalten. Aktuelle Daten zur Behand-
lung und Epidemiologie sind auf etablierten Internet-
adressen abrufbar.

Wichtige Internetadressen mit aktuellen Informati-
onen zur Behandlung und Epidemiologie
AIDSinfo: http://www.aidsinfo.nih.gov/
Clinical Care Options: http://clinicaloptions.com
HIV InSite: http://hivinsite.ucsf.edu/
HIV.net: http://www.hiv.net (deutschsprachige Internet-

adresse)
International Association of Physicians in AIDS Care: 

http://www.iapac.org/
Johns Hopkins AIDS Service: http://www.hopkins-aids.

edu/
UNAIDS: The Joint United Nations Programme on HIV/

AIDS: http://www.unaids.org/en/

Pathogenese und Verlauf
HIV gehört zur Familie der Retroviren, dem Genus der 
Lentiviren und enthält die Spezies HIV-1 (am häufi g-
sten) und HIV-2 (v. a. in Westafrika). Bei den Subspe-
zies von HIV-1 unterscheidet man drei Hauptgruppen: 
M (main), N (in Kamerun entdeckt, sehr selten) und O 
(outlier, in Europa selten). Die Gruppe M enthält die 
Subtypen: A, B, C, D, F, G, H, J und zahlreiche rekom-
binante Formen. In Europa dominiert der Subtyp B 
(ca. 90%). Eine hohe Mutationsrate und Rekombinatio-

1.

2.

3.

nen haben zu einer weltweit immensen Diversität des 
Erregers geführt. Hinsichtlich des klinischen Verlaufes 
und des Ansprechens auf eine antiretrovirale Th erapie 
scheinen sich Infektionen durch die unterschiedlichen 
Virusvarianten nicht wesentlich zu unterscheiden.

Die primäre Zielzelle der HIV-Infektion ist die 
CD4-Helferzelle und damit die zentrale Zelle der zel-
lulären Immunität (Normwert >650 CD4-Zellen/µl 
Blut). In der CD4-Zelle repliziert sich HIV, und durch 
den mit der Replikation verbundenen kontinuierli-
chen Abfall der CD4-Zellen kommt es zur manifesten 
Immunschwäche (überwiegend bei <200 CD4-Zellen/
µl). Je größer die Virusreplikation, gemessen als HI-
Viruslast im Plasma, desto schneller fällt die CD4-Hel-
ferzellzahl ab. Die Medikamente der antiretroviralen 
Th erapie hemmen Schritte des zellulären Replikations-
zyklus von HIV in den CD4-Helferzellen (. Abb. 9.7).

Der natürliche stadienhafte virologische, immu-
nologische und klinische Verlauf der HIV-Infektion 
ist in . Abb. 9.8 dargestellt. Unmittelbar nach Infekti-
on kommt es zu einem steilen Anstieg der Anzahl von 
HI-Viren im Blut (HI-Viruslast) und zu einem zunächst 
nur temporären Abfall der CD4-Helferzellzahl. Die 
akute oder primäre HIV-Infektion nach Ansteckung 
kann asymptomatisch bleiben oder aber in 30‒70% 
aller Fälle als selbstlimitierende unspezifi sche aku-
te HIV-Krankheit verlaufen. Hierbei entwickelt sich 
ein grippeartiges Mononukleose-ähnliches Syndrom 
(Fieber, Pharyngitis, Hautausschlag, Lymphknoten-
schwellung, Abgeschlagenheit, Kopfschmerz, Arthral-
gien, Myalgien, Übelkeit, Erbrechen, Gewichtsabnah-
me, Diarrhoe). Andere, vor allem neurologische Mani-
festationen (z. B. Meningitis, Paresen, Guillain-Barré-
Syndrom), können auftreten, sind aber selten. Die aku-
te HIV-Krankheit wird im Durchschnitt 14 Tage nach 
Ansteckung manifest und bildet sich in der Mehrzahl 
der Fälle innerhalb von 4 Wochen vollständig zurück.

Im Verlauf der primären HIV-Infektion bildet sich 
eine partielle immunologische Kontrolle der HIV-Repli-
kation aus. Es kommt zur Antikörperbildung gegen 
HIV und zur Bildung von HIV-spezifi schen zytotoxi-
schen T-Lymphozyten (CTL), den CD8-Lymphozyten 
(. Abb. 9.8). Durch die partielle Kontrolle, für die vor 
allem die zelluläre Immunantwort durch die CTL ver-
antwortlich ist, sinkt die Virusreplikation (Abfall der 
Viruslast im Plasma) mit der Folge eines Wiederan-
stiegs der CD4-Helferzellen. Allerdings erreicht die 
Zahl der CD4-Zellen meistens nicht mehr das Aus-
gangsniveau. Das durch die partielle Immunkontrolle, 
die individuell unterschiedlich ausgeprägt ist, erreich-
te Niveau der Viruslast nach 6 Monaten wird als Set-
point bezeichnet. Je höher die Setpoint-Viruslast, desto 
rascher progredient verläuft die Infektion bei natürli-
chem Ablauf bis zur manifesten Immunschwäche.

Im Anschluss an die akute oder primäre HIV-Infek-
tion kommt es zur symptomlosen klinischen Latenz-
phase, in der die Zerstörung der Immunität mit langsa-
mem Abfall der CD4-Helferzellzahl jedoch unaufhalt-
sam fortschreitet (. Abb. 9.8). Nach Jahren schließ-
lich entzieht sich HIV der intialen partiellen immun-
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logischen Kontrolle. Dies geschieht einmal durch 
eine immer schwächer werdende CD4-Zell-abhängi-
ge CTL-Aktivität. Darüberhinaus verändern sich unter 
dem Selektionsdruck der zellulären Immunität die von 
den CTL initial erkannten HIV-Epitope durch Muta-
tionen (viral escape). Schließlich steigt die Viruslast 
deutlich an, und als Folge des damit einhergehenden 
raschen CD4-Zellzahl-Abfalls treten erste Symptome 
der zunehmenden Immunschwäche auf, und schließ-
lich kommt es zu AIDS-assoziierten Erkrankungen 

(. Abb. 9.8). Bei mehr als 90% aller Infi zierten entwik-
kelt sich früher oder später eine Immunschwäche. Nur 
in seltenen Fällen ist es bisher auch nach mehr als 25 
Jahren nicht zu einer nennenswerten Immunschwäche 
gekommen (long-term non-progressors = LTNP).

Das höchste Risiko einer HIV-Übertragung liegt 
in der Zeit der akuten oder primären HIV-Infektion 
unmittelbar nach Ansteckung und dann wieder bei 
weit fortgeschrittener Immunschwäche (sofern kei-
ne HAART erfolgt), da die Virusmenge im Blut am 

HIVgp 120
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Integrierte
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m RNA
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Abb. .. Natürlicher sta-
dienhafter Verlauf der HIV-In-
fektion unter klinischen, vi-
rologischen und immunolo-
gischen Aspekten

.

Abb. .. HIV-Vermehrungszyklus und Ansätze für eine  antiretrovirale  Therapie: 1 Attachment-Antagonisten, 2 Rezeptor-An-
tagonisten, 3  Fusionshemmer, 4  Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, 5 Integrasehemmer, 6 Proteasehemmer und Maturations-
hemmer. Inhibitoren der Schritte 1, 2 und 3 werden als Entry-Inhibitoren zusammengefasst. Bisher zugelassene Medikamente 
(Stand Ende 2006) hemmen die Replikationsschritte 3, 4 und 6. Die klinische Entwicklung von Hemmern der Schritte 2 und 5 ist 
weit fortgeschritten

.
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Anfang und am Ende des natürlichen Infektionsablau-
fes am höchsten ist.

Krankheitsstadien und CDC-Klassifi kation
Der klinische Verlauf der HIV-Infektion mit seinen 
assoziierten Erkrankungen wird nach der Klassifi ka-
tion der Centers for Disease Control von 1993 ein-
geteilt (. Tabelle 9.20). Dem Stadium A werden bis-
her symptomlose HIV-Infi zierte zugerechnet, wobei 
das Lymphadenopathie-Syndrom (LAS) und eine aku-
te HIV-Krankheit ohne weitere Manifestationen eben-
falls zum Stadium A gehören. Kommt es bei leicht bis 
mäßig fortgeschrittener Immunschwäche zu einer Rei-
he von defi nierten Symptomen und Erkrankungen 
(. Tabelle 9.20), die Immunschwäche-assoziiert sind, 
aber noch nicht als das Stadium AIDS-defi nierend gel-
ten, befi nden sich die Patienten im Stadium B (früher 
ARC oder AIDS-related complex). Bei Auftreten von 
AIDS-defi nierenden Erkrankungen, meistens bei aus-
geprägter Immunschwäche mit <200 CD4-Zellen/µl, 
befi nden sich die Patienten im Stadium C. Das CD4-
Zahl-Niveau wird mit einer Zahl zwischen 1 und 3 
erfasst (. Tabelle 9.20) und zusammen mit dem klini-
schen Stadium A bis C angegeben (z. B. CDC Stadium 
C3 = Diagnose einer AIDS-defi nierenden Erkrankung 
mit einer CD4-Helferzellzahl <200/µl). In Europa gilt ‒ 
anders als in den USA ‒ eine CD4-Helferzellzahl <200/
µl allein nicht als AIDS-defi nierend.

HIV/AIDS-assozierte Erkrankungen zeichnen sich 
durch typische Merkmale, die in der CDC-Klassifi kati-
on berücksichtigt werden, aus. Für einige Erkrankun-
gen ist die Immunschwäche eine Voraussetzung für ihr 
Auftreten. Für andere, die auch ohne HIV-Infektion 
und erkennbare Immunschwäche auftreten können, ist 
das Risko bei HIV/AIDS deutlich erhöht und darüber 
hinaus kommt es zu ungewöhnlichen HIV/AIDS-typi-
schen Verläufen und Organmanifestationen (z. B. chro-
nische und schwer behandelbare Verläufe, CMV-Reti-
nitis, extrapulmonale Tuberkulose, ZNS-Toxoplasmo-
se). Ein großer Teil der Erkrankungen entwickeln sich 
aus bisher latenten Infektionen, die bei fortschreiten-
der Immunschwäche reaktivieren (z. B. CMV-Infekti-
on, Tuberkulose, außereuropäische endemische inva-
sive Mykosen).

HIV-Infi zierte bleiben immer nach dem am wei-
testen fortgeschrittenen klinischen Stadium, das sie 
jemals erreicht haben, und nach der niedrigsten jemals 
gemessenen CD4-Helferzellzahl klassifi ziert. Dies gilt 
auch dann, wenn Erkrankungen erfolgreich behan-
delt wurden, und die CD4-Helferzellzahl unter einer 
HAART deutlich angestiegen ist. Trotz ihres Alters 
ist die CDC-Klassifi kation von 1993 immer noch ein 
nützliches Instrument zur Erfassung des individuellen 
klinischen Verlaufes und zur epidemiologischen Sur-
veillance. Beschränkungen der bisher nicht revidier-
ten Klassifi kation liegen in dem Mangel an Informatio-
nen über die HAART-Anamnese und mögliche Resi-
stenzen gegenüber antiretroviralen Substanzen sowie 
im Mangel an Erfassung von einigen Erkrankungen, die 
inzwischen auch als AIDS-assoziiert erkannt wurden 

(z. B. Penicillium marneff ei-Infektion, Leishmaniose, 
Morbus Hodgkin, Analkarzinom).

Diagnose der HIV-Infektion
Bei frühzeitiger Diagnose kann durch die HAART eine 
fortgeschrittene Immunschwäche mit dem Auftreten 
von lebensbedrohlichen Immunschwäche-assoziier-
ten Erkrankungen verhindert werden. Weiterhin kann 
die Kenntnis der HIV-Infektion zu einem verantwor-
tungsvolleren Umgang mit sexueller Aktivität führen 
(safer sex) und damit ihre Übertragung verhindern. 
Die Verdacht auf eine HIV-Infektion ergibt sich aus 
der Kenntnis ihres natürlichen stadienhaften Verlaufes 
und ihrer Manifestationen (. Abb. 9.8, . Tabelle 9.20 
und . Tabelle 9.21) sowie der Risikopopulationen.

Grundsätzlich muss bei allen Erkrankungen, ins-
besondere bei Infektionskrankheiten, die in Zusam-
menhang mit einer eingeschränkten Immunität ste-
hen könnten (ungewöhnliche Manifestationen, verzö-
gerter Heilungsprozess, Rezidivneigung) die Möglich-
keit einer chronischen HIV-Infektion bedacht werden. 
Meistens bestehen im Verlauf unspezifi sche Sympto-
me und Befunde wie Abgeschlagenheit und Gewichts-
verlust oder suspekte Krankheitsmanifestationen, z. B. 
atypischer Herpes zoster (plurisegmentale Manifesta-
tionen), Mundpilz oder Th rombopenie (. Tabelle 9.20). 
Ein HIV-Test sollte auch Angehörigen von Risikopopu-
lationen angeboten werden. Hierzu zählen insbesonde-
re Drogenabhängigkeit, Homo- und Bisexualität, Her-
kunft aus HIV-Hochprävalenzgebieten (z. B. Länder 
Afrikas südlich der Sahara) und sexuelle Kontakte mit 
Angehörigen von Risikopopulationen. Ein HIV-Test 
darf in Deutschland nur nach Einwilligung durch den 
Patienten durchgeführt werden (Ausnahme: Richterli-
che Ermächtigung des Arztes).

Zur Diagnose einer HIV-Infektion wird zunächst 
ein Test zum Nachweis von Serum-Antikörpern gegen 
HIV durchgeführt (ELISA-Suchtest). Die Sensitivität 
ist sehr hoch, falsch-negative Ergebnisse sind extrem 
selten. Die hohe Sensitivität geht jedoch mit einer ein-
geschränkten Spezifi tät einher, so dass es immer wie-
der zu falsch-positiven Ergebnissen kommt. Ein posi-
tiver Antikörpernachweis-Test muß mit einem Bestä-
tigungstest (in Deutschland in der Regel Westen-Blot 
oder Immunoblot) bestätigt werden, ehe die Diagno-
se einer HIV-Infektion gestellt und mitgeteilt werden 
darf. Cave: Der positiv-prädiktive Wert eines positiven 
Antikörpertestes ist von der jeweiligen HIV-Prävalenz 
abhängig. Bei einer niedrigen HIV-Prävalenz in einer 
bestimmten Population (z. B. deutsche Blutspender) 
ist der positiv-prädiktive Wert eines positiven Anti-
körpertestes niedrig und die Wahrscheinlichkeit eines 
falsch-positiven Antikörpertestes hoch. Methoden 
zum HIV-Genomnachweis (z. B. mittels PCR) sind zur 
Diagnose einer HIV-Infektion nicht zulässig. Ein posi-
tiver Genomnachweis muss mit Antikörpernachweis 
und Bestätigungstest abgesichert werden.

Bei der akuten oder primären HIV-Infektion (s. Pa-
thogenese und Verlauf) bleibt der Antikörpernachweis 
trotz Infektion zunächst negativ, da bis zur Antikörper-
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bildung 3‒6 Wochen vergehen. In mehr als 80% aller 
Fälle ist der serologische Test nach 6 Wochen positiv, in 
nahezu 100% aller Fälle nach 3 Monaten. Bei negativem 
Test nach 6 Monaten kann eine HIV-Infektion ausge-
schlossen werden. Durch die serologischen HIV-Teste 
der 4. Generation, bei denen der Antikörpernachweis 

mit einem HIV-Antigennachweis (p24-Antigen) kom-
biniert wird, verkürzt sich das »diagnostische Fenster«. 
Im »diagnostischen Fenster« kann ein Genomnachweis 
(z. B. mittels qualitativer PCR) bereits nach wenigen 
Tagen eine HIV-Infektion anzeigen. Dieser Nachweis 
muss aber später in üblicher Weise bestätigt werden.

Tabelle .. AIDS-defi nierende Infektionskrankheiten.

Erkrankung Spezifi zierung

Candidiasis Ösophagus, Trachea, Bronchien, Lunge

Herpes-simplex-Virus-bedingte chronische Ulzera (Destruierend/persistierend > Monat) oder Befall von 
 Bronchien, Lunge, Ösophagus

Histoplasmose Extrapulmonal oder disseminiert

Isosporidiasis Chronisch intestinal (> Monat)

Kokzidioidomykose Extrapulmonal oder disseminiert

Kryptokokkose Extrapulmonal

Kryptosporidiose Chronisch intestinal (> Monat)

Nicht-tuberkulöse Mykobakteriosen (v. a. Myco-
bacterium avium complex oder M. kansasii)

Extrapulmonal oder disseminiert

Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie

Pneumonien (bakteriell) Wiederholt (> in  Monaten)

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) –

Salmonellenbakteriämie/-Sepsis Wiederholt

Tuberkulose (Mycobacterium tuberculosis) Alle Formen

Toxoplasmose des Gehirns –

Zytomegalievirus (CMV)-Erkrankung Retinitis oder lokalisiert (jedoch nicht bei Befall von Leber, Milz 
oder Lymphknoten) oder disseminiert

Tabelle .. Primärprophylaxen opportunistischer Infektionen bei HIV-Infektion .

Erreger/
Krankheit

Indikation Therapie Alternativen

Pneumocystis- 
jiroveci-Pneu-
monie

Helferzellen 
</µl oder orale 
Kandidiasis

TMP-SMZ: -mal  mg/Tag 
oder -mal  mg/Tag (I-a)

Wie bei Erhaltungstherapie 
(. Tabelle .)

Toxoplasmose 
des ZNS

Helferzellen 
</µl und anti-
Toxoplasma IgG-
AK-Nachweis

TMP-SMZ: -mal  mg/Tag (I-a) wie Erhaltungstherapie 
(. Tabelle .)

Tuberkulose Tuberkulintest 
> mm oder früher 
positiv oder 
Exposition oder 
Tbc-Prävalenz 
> %

INH:  mg + Vitamin B  mg/
Tag (I-a) oder  mg +  mg 
-mal pro Woche für jeweils 
 Monate I-b)

RMP:  mg oder RFB:  mg + 
PZA:  mg/kg für  Monate (I-b); 
RMP:  mg/Tag für  Monate 
(I-b)

Tuberkulose bei 
INH-Resistenz

RMP:  mg oder RFB:  mg 
+ PZA:  mg/kg für  Monate 
(I-a, I-b)

RMP:  mg/Tag für  Monate 
(II-b)

Tuberkulose bei 
Multiresistenz

Absprache mit Spezialisten –

Mycobacterium-
avium-Komplex

Helferzellen 
</µl

Azithromycin:  mg -mal/
Woche (I-a) Clarithromycin: -mal 
 mg/Tag (I-a)

Rifabutin:  mg/Tag (I-a) Azi-
thromycin:  mg -mal/Woche 
+  Rifabutin  mg/Tag (I-a)

RMP Rifampicin, RFB Rifabutin, PZA Pyrazinamid, IHN Isoniazid, TMZ-SMZ Trimethoprim-Sulfamethoxazol
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Die Übermittlung der HIV-Diagnose sollte im per-
sönlichen Gespräch und unter Hinweis auf die guten 
Behandlungsmöglichkeiten und die deutlich verbes-
serte Prognose erfolgen. Ohne aufklärendes Gespräch 
wird die HIV-Diagnose immer noch mit der Vor-
stellung von drohendem Siechtum und Tod und den 
AIDS-Krankheitsbildern der Vor-HAART-Ära ver-
bunden. Sinnvoll ist auch die Kontaktherstellung zu 
Selbsthilfegruppen.

Management der HIV-Infektion
Das Management der HIV-Infektion umfasst neben 
der antiretroviralen Th erapie (HAART) und ihren 
Komplikationen (Nebenwirkungen, Langzeittoxizität) 
auch die Diagnose und Behandlung weiterer Erkran-
kungen. Dies sind:

häufi ge Ko-Infektionen (chronische Hepatitis B 
und C, Geschlechtskrankheiten wie Lues, Gonor-
rhoe und Chlamydien-Infektion),
Immunschwäche-assoziierte Erkrankungen 
(. Ta bel le 9.20 und . Tabelle 9.21), falls es zu einer 
fortgeschrittenen chronischen HIV-Infektion 
gekommen ist, und
als Folge der HAART HIV/AIDS-unabhängige 
Erkrankungen mit zunehmendem Risiko bei höhe-
rem Lebensalter (z. B. Bronchialkarzinome, Herz-
Kreislauferkrankungen).

Die Bestimmung der CD4-Helferzellzahl im Blut ist 
von zentraler Bedeutung. Mit Hilfe der CD4-Zahl 
(zusammen mit der HI-Viruslast im Plasma) wird die 
Indikation zur antiretroviralen Th erapie gestellt (s. an-
tiretrovirale Th erapie [HAART]). Die CD4-Zellzahl 
ermöglicht zudem eine Einschätzung des Risikos von 
opportunistischen Erkrankunkungen (>90% aller HIV-
assoziierten Erkrankungen bei <200 CD4-Zellen/µl), 
wobei eine Abhängigkeit der Auftretens von spezifi -
schen Erkrankungen von dem jeweiligen CD4-Zell-

1.

2.

3.

zahl-Niveau besteht (. Abb. 9.9): Pneumocystis jirove-
ci-Pneumonie (PCP) fast immer <200/µl, ZNS-Toxo-
plasmose <100/µl, CMV-Retinitis und Mycobacterium 
avium compex (MAC)-Infektion <100/µl. Diese CD4-
Abhängigkeit ermöglicht eine Aussage über die Wahr-
scheinlichkeit des Vorliegens von Erkrankungen, z. B. 
ist eine CMV-Retinitis bei Patienten mit Sehstörun-
gen und einer CD4-Zahl von >200/µl sehr unwahr-
scheinlich. Andere HIV/AIDS-assoziierte Erkrankun-
gen (z. B. Tuberkulose, hochmaligne Non-Hodgkin 
Lymphome), die auch ohne HIV-Infektion vorkom-
men, können bereits bei hoher CD4-Zellzahl auftreten, 
wobei das Erkrankungsrisiko aber bei zunehmender 
Immunschwäche (v. a. bei <200 CD4-Zellen/µl) deut-
lich ansteigt.

Primärprophylaxe: Die Rationale für eine Primär-
prophylaxe ergibt sich aus einer hohen Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit bei potentiell lebensbedrohli-
cher Krankheitsschwere (z. B. PCP-Wahrscheinlich-
keit in der Prä-HAART-Ära bei anhaltender CD4-
Zellzahl <200/µl >80%; ZNS-Toxoplasmose-Wahr-
scheinlichkeit bei anhaltender CD4-Zahl < 100/µl 
und anti-Toxoplasma Serum-IgG-Antikörpern-Nach-
weis >50%). Primärprophylaxe-Indikationen sind in 
. Tabelle 9.22 dargestellt. Wenn es durch eine HAART 
zu einem anhaltenden CD4-Zellzahl-Anstieg über die 
Risikoschwelle gekommen ist (>200 CD4-Zellen/µl 
über >3 Monate), kann die Primärprophylaxe abge-
setzt werden. Relative Indikationen bestehen u. a. für 
MAC- und CMV-Infektionen (Risiko bei <50 CD4-
Zellen/µl), da das Risiko von Prophylaxe-Nebenwir-
kungen den Vorteil der Krankheitsvermeidung bei 
diesen insgesamt nicht so häufi gen Erkrankungen 
überwiegen kann.

Impfungen: Alle HIV-Infi zierten sollten einen 
umfassenden Impfschutz erhalten (Impfungen bei 
möglichst hoher CD4-Zahl, immer bei >200/µl). Stan-
dard-Impfungen - neben weiteren fakultativen Imp-
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Abb. .. Risiko HIV/AIDS-
assoziierter Erkrankungen in 
Abhängigkeit von der CD4-
Zellzahl
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fungen - umfassen, sofern kein natürlicher Schutz oder 
ausreichender Impfschutz besteht: Hepatitis A und B, 
Pneumokokkken, Infl uenza, Tetanus, Diphtherie und 
Masern.

Die Diagnose HIV/AIDS-assoziierter Erkran-
kungen erfolgt durch symptom- und befundorien-
tierte Maßnahmen. Das Spektrum umfasst Bildge-
bung, endoskopische Untersuchungen sowie Punktio-
nen und Biopsien (Liquor, Pleuraergüsse, Lymphkno-
ten, Hautmanifestationen). Die spezifi sche Diagnostik 
erfordert die Verfügbarkeit von mikrobiologischen, 
mykologischen, virologischen und parasitologischen 
Untersuchungen (Erregerfärbung, Kultur, Antikörper-
, Antigen- und Genomnachweis) sowie von erfahrener 
histologischer Aufarbeitung. Berücksichtigt werden 
müssen bei der Diff erentialdiagnose: 1. das Risiko und 
die Wahrscheinlichkeit von Erkrankungen in Abhän-
gigkeit von der CD4-Zellzahl (. Abb. 9.9), 2. besonde-
re Verläufe und Manifestationen bei HIV/AIDS (dis-
seminierte Verläufe, ungewöhnliche Organmanifesta-
tionen) sowie 3. Herkunft der Patienten mit der Frage 
nach importierten Infektionen. Spezifi sche Erregerdia-
gnostik muß in den Laboren häufi g gezielt angefordert 
werden, um die Diagnose nicht zu verpassen.

Bei HIV-Infi zierten muss immer ihre Herkunft 
mit spezifi scher, regionabhängiger Expositon gegen-
über Erregern, die in Deutschland oder Europa nicht 
vorkommen, berücksichtigt werden. Latente Infek-
tionen können nach Jahrzehnten bei zunehmender 
Immunschwäche reaktivieren (bei Herkunft aus Süd-
ostasien besteht hohes Risiko einer Penicillium mar-
neff ei-Infektion; bei Herkunft aus Mittelmeerländern, 
insbesondere Spanien, besteht Risiko einer Leishma-
niose; bei Herkunft aus Gebieten mit hoher Tuberku-
lose-Prävalenz, z. B. Länder Afrikas südlich der Sahara, 
besteht hohes Risiko einer postprimären Tuberkulose-
Erkrankung oder einer reaktivierten latenten Tbc; bei 
Herkunft aus bestimmten Regionen Afrikas, Amerikas 
und Asiens besteht Risiko außereuropäischer endemi-
scher Mykosen wie Kokzidioidomykose und Histoplas-
mose).

Die Th erapierichtlinien häufi ger opportunisti-
scher Infektionen sind in . Tabelle 9.23 dargestellt. 
Nach erfolgreicher Behandlung von opportunistischen 
Infektionen muß bei den meisten Erkrankungen eine 
Sekundär- oder Rezidivprophylaxe erfolgen (. Tabel-
le 9.24). Diese kann ‒ wie die Primärprophylaxe ‒ bei 
einem HAART-assoziierten anhaltenden CD4-Zell-
zahl-Anstieg über die Risikoschwelle abgesetzt wer-
den (>200 CD4-Zellen/µl über >3 Monate). Zur Th era-
pie von Tumorerkrankungen, die sich an den Richtlini-
en von HIV-negativen Patienten orientiert, siehe Lite-
ratur (verfügbar auch über Internetadressen, . Über-
sicht in der Einführung). Eine HAART sollte möglichst 
zügig nach Einleitung und Verträglichkeitskontrol-
le einer spezifi schen Th erapie HIV/AIDS-assoziierter 
Erkrankungen eingeleitet werden. Bei einigen Erkan-
kungen kann es allein durch eine HAART-assoziierte 
Immunrekonstitution zur Rückbildung kommen (z. B. 
Warzen, seborrhoische Dermatitis, Candida- und Her-

pes-Infektionen, Kaposi-Sarkom, die kaum behandel-
bare und rasch zum Tode führende progressivemulti-
fokale Leukenzephalopathie [PML], HIV-Enzephalo-
pathie [früher AIDS-Demenz], Wasting-Syndrom).

Management opportunistischer Erkrankungen
. Tabelle 9.22 bis 9.24.

Antiretrovirale Therapie (HAART)
Die folgenden Ausführungen zur hochaktiven antire-
troviralen Th erapie (HAART) beziehen sich auf HIV-
infi zierte Erwachsene. Bei Schwangerschaft müssen 
zusätzliche Faktoren berücksichtigt werden. Bei Kin-
dern gibt es aufgrund von physiologischen Unterschie-
den (u. a. altersabhängige Labornormwerte und unter-
schiedlicher Metabolismus) eigene Empfehlungen 
(http://www.aidsinfo.nih.gov/guidelines/; http://www.
hiv.net). Die Richtlinien und Empfehlungen zur anti-
retroviralen Th erapie sind ständigen Aktualisierungen 
unterworfen.

Therapieziele: Primäres Ziel der HAART ist die 
dauerhafte Suppression der Viruslast (Virusmenge 
im Blut) unter die Nachweisgrenze (zurzeit 50 HIV-
RNA Kopien/ml), so dass eine Resistenzentwickung 
dauerhaft vermieden wird. Eine komplette Suppres-
sion der Viruslast und damit eine Verhinderung von 
Resis tenzbildung kann wahrscheinlich für eine noch 
nicht absehbare Dauer von Jahren erreicht werden 
(Voraussetzung: Auswahl geeigneter Th erapiekombi-
nationen, Compliance). Durch die Virussuppression 
erfolgt in der Regel ein Anstieg der CD4-Zahl, auch 
bei bereits bestehender schwerer Immunschwäche. 
Bei einer CD4-Zellzahl > 200/µl werden die meisten 
AIDS-defi nierenden Erkrankungen verhindert, und es 
kommt zu einer deutlichen Verbesserung des Wohl-
befi ndens, der Leistungsfähigkeit und der Lebensqua-
lität.

Beginn der antiretroviralen Therapie: Die HAART 
wird in der Regel immer bei Patienten mit einer sym-
ptomatischen chronischen HIV-Infektion begon-
nen (. Tabelle 9.25). Bei asymptomatischen Patien-
ten wird die HAART immer bei einer CD4-Zahl <200/
µl initiiert (kritische Risikoschwelle für das Auftre-
ten der meisten schweren Erkrankungen). Bei Wer-
ten zwischen 200 und 350/µl wird die Th erapie ange-
boten, wobei den Patienten aber noch Zeit bleibt, sich 
mit der HAART und dem Th erapiebeginnn auseinan-
zusetzen (größere Th erapieeinsicht  größere Comp-
liance und Akzeptanz von teilweise nicht vermeidba-
ren Nebenwirkungen  Reduktion von Resistenzent-
wicklung durch Vermeidung suboptimaler Th erapie  
anhaltender virologischer, immunologischer und kli-
nischer Th erapieerfolg). Bei einer CD4-Zellzahl >350/
µl wird in der Regel nicht behandelt (mögliche Aus-
nahme: hohe Viruslast im Blut, rascher CD4-Zahlab-
fall von mehr als 80-100 CD4-Zellen/µl pro Jahr). Bei 
den derzeit verfügbaren Th erapiemöglichkeiten hat ein 
HAART-Beginn bei einer CD4-Zahl >350/µl gegen-
über einem Beginn zwischen 200‒350/µl keinen signi-
fi kanten Vorteil hinsichtlich Prognose und Abwendung 
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von Morbidität und Mortalität. Durch einen späteren 
Th erapiebeginn können jedoch jahrelange Nebenwir-
kungen und Toxizität sowie auch Kosten vermieden 
werden.

Die akute HIV-Infektion stellt zurzeit keine gesi-
cherte Th erapie-Indikation dar, da der Nachweis 
einer Verlangsamung der Immunschwächeprogres-
sion durch eine initiale, zeitlich begrenzte Behand-

lung bisher nicht erbracht wurde. Die Frage eines Vor-
teils der Behandlung einer akuten HIV-Infektion hat 
sich zudem durch die Möglichkeit einer anhaltenden 
Immunrekonstitution durch eine HAART auch bei 
fortgeschrittener Immunschwäche relativiert.

Medikamente und Therapieregime: Mit den zur-
zeit bei therapienaiven HIV-infi zierten verwende-
ten Substanzen, die drei Substanzklassen angehö-

Tabelle .. Erhaltungstherapien (Sekundär- bzw. Rezidivprophylaxen) opportunistischer Infektionen bei AIDS nach voran-
gegangener Akuttherapie 
.

Erreger/Krankheit Therapie Alternativen

Pneumocystis jiroveci-
Pneumonie

TMP-SMZ: -mal  mg/Tag (I-a) oder 
-mal  mg/Tag (I-a)

Dapson: -mal  mg oder -mal  mg/Tag 
(I-a); Dapson: -mal  mg/Tag + Pyrimetha-
min:  mg/Wo. + Leucovorin:  mg/Wo. (I-
a); Dapson: -mal  mg/Wo. + Pyrimetha-
min:  mg/Wo. + Leucovorin:  mg/Wo. (I-
b); Pentamidin:  mg/Mo. inhalativ via Res-
pigardvernebler (I-a); Atovaquone: -mal 
 mg Suspension pro Tag (I-b); TMP-SMZ: -
mal  mg pro Woche (I-b)

Toxoplasmose des 
ZNS

Pyrimethamin: – mg Tag + Sulfadiazin 
– mg/Tag + Folinsäure: – mg/
Tag (I-a)

Pyrimethamin + Folinsäure: wie neben-
stehend + Clindamycin: - bis -mal –
 mg/Tag (I-b); Atovaquone - bis -mal 
 mg/Tag ± Pyrimethamin:  mg/Tag + 
Leucovorin:  mg/Tag (II-a)

Soorösophagitis Fluconazol: – mg/Tag (I-b) Itraconazol:  mg/Tag (I-b); Ketoconazol: 
 mg/Tag (II-a)

Kryptokokkose Fluconazol:  mg/Tag (A) Itraconazol:  mg/Tag (I-b); Amphotericin 
B: ,–, mg/kg i.v. - bis -mal/Woche (I-b)

Histoplasmose Itraconazol: -mal  mg/Tag (I-b) Amphotericin B: , mg/kg i.v -mal pro 
Woche (I-a)

Kokzidioidomykose Fluconazol: -mal  mg/Tag (I-b) Amphotericin B: , mg/kg i.v -mal pro 
Woche (I-b), Itraconazol: -mal  mg/
Tag (I-b)

Samonellensepsis Ciprofl oxacin: -mal  mg/Tag (I-b) Andere wirksame Antibiotika über mehre-
re Monate 

Tuberkulose Keine

Mycobacterium-
avium-Komplex-
Infektion

Clarithromycin: -mal  mg/Tag (I-b) oder 
Azithromycin:  mg/Tag (I-b) + Etham-
butol:  mg/kg/Tag (I-b) ± Rifabutin: -mal 
 mg/Tag (II-a)

Zytomegalie-
Infektion 
(v. a. CMV-Retinitis)

Valganiciclovir: -mal  mg pro Tag oral 
(I-b)

Ganciclovir: -mal – mg/kg i.v. an – Tagen 
pro Wo. (I-b); Foscarnet: -mal – mg/
kg/Tag (I-b)); Ganciclovir-Implantat alle –
 Monate + Ganciclovir: -mal  mg/Tag 
oral (I-b); Cidofovir:  mg/kg i.v. -mal/ Wo. + 
Probenecid: je  g  h vor,  h nach und  g  h 
nach Cidofovir-Gabe(I-b); Fomivirsen:  µg 
intravitreal alle – Wochen (I-b)

Herpes simplex-
Infektion

Acyclovir -mal  mg oder -mal  mg/
Tag (II-a)

Famciclovir -mal  mg/Tag (III); Valaciclo-
vir -mal  mg/Tag (III); Brivudin -mal  
mg/Tag (III)

 Auch bei häufi g rezidivierender, schwerer oropharyngealer oder vaginaler Kandidiasis.
 Nur bei häufi g rezidivierender und ausgeprägter Herpes simplex-Infektion



9.6  HIV-Infektion
101 9

ren, werden zwei Virusreplikationschritte gehemmt 
(. Abb. 9.7). Die virale reverseTranskriptase (RT) kann 
durch nukleosidale/nukleotidale RT-Hemmer (NRTI) 
und durch nicht-nukleosidale RT-Hemmer (NNRTI) 
gehemmt werden. Protease-Hemmer (PI) hemmen die 
virale Protease (. Tabelle 9.26). Mit dem Vertreter der 
vierten Substanzklasse, der zurzeit nur bei therapie-
erfahrenen Patienten mit resistenten Viren eingesetzt 
wird (Salvage-Th erapie), kann der Eintritt des Virus in 
die Zelle gehemmt werden (. Abb. 9.7, . Tabelle 9.26).

Die klassischen Dreifach-Kombinationsregime bei 
therapienaiven HIV-Infi zierten bestehen aus einem 
»backbone« mit zwei (NRTI) plus entweder einem 
NNRTI oder geboosteten PI (. Tabelle 9.27). Kom-
binationen aus drei NRTI sind den beiden anderen 
Dreifach-Kombinationen unterlegen. NRTI-sparende 
Regime (z. B. NNRTI plus geboosteter PI, geboostete 
Doppel-PI-Kombination, geboostete PI-Monothera-
pie) könnten sich wegen der Vermeidung von Neben-
wirkungen (NRTI-assoziierte mitochondriale Toxizi-
tät) als attraktive Alternativen erweisen, sind aber der-
zeit noch keine etablierten Behandlungsansätze.

Protease-Hemmer sollten in der Regel nur noch 
»geboostet« eingesetzt werden. Durch die Kombina-
tion eines therapeutischen PI mit einem pharmakolo-
gisch wirksamen PI in »baby-dose« (zurzeit fast immer 
Ritonavir) wird der therapeutische PI geboostet, d. h. 
die Wirkspiegel des therapeutischen PI werden deut-
lich erhöht. Für einige PI (Lopinavir, Fosamprenavir) 
wurde inzwischen nachgewiesen, dass der gebooste-
te Einsatz das Risiko der Resistenzentwicklung gegen 
den PI selbst aber auch gegen Kombinationssubstan-
zen deutlich vermindert, solange keine wesentlichen 
Resistenzmutationen vorbestehen. Das Resistenz-Risi-
ko bleibt selbst bei nicht optimaler Compliance klein 
(forgiving drugs). Das Ritonavir-geboostete Lopina-
vir liegt als Ko-Formulierung in einer Tablette vor, bei 
anderen PI muss Ritonavir zur Boosterung gesondert 
hinzugegeben werden. Zudem haben die meisten PI 
eine hohe genetische Resistenzbarriere, d. h. mehre-
re Mutationen sind erforderlich, bis es zur Resistenz 

kommt. Das Resistenzrisiko der NRTI und vor allem 
der NNRTI ist deutlich höher (bei einigen Substanzen 
Resistenz durch nur eine Mutation).

Hinsichtlich von Medikamentenkombinationen 
der ersten Wahl und der Präferenz einzelner Substan-
zen liegen ständig aktualisierte Th erapieempfehlungen 
mehrerer internationaler Gesellschaften vor, die sich 
jedoch nicht wesentlich unterscheiden. Letztlich bleibt 
die HAART aber immer eine individualisierte Th era-
pie, und bei Auswahl der Medikamente muss immer 
auch die Ko-Morbidität berücksichtigt werden (u. a. 
chronische Hepatitis, chronische Nierenerkrankungen, 
vorbestehende Stoff wechselstörungen, psychiatrische 
Vorerkrankungen, Drogenabhängigkeit). Kombinatio-
nen der ersten Wahl sind 2 NRTI plus entweder dem 
NNRTI Efavirenz oder den mit Ritonavir geboosteten 
PI Lopinavir, Fosamprenavir oder Atazanavir (. Tabel-
le 9.27). Bei weit fortgeschrittener Immunschwäche 
(sehr niedrige CD4-Zahl, hohe Viruslast) werden mei-
stens PI-haltige Regime bevorzugt. Bei der Wahl der 
Regime spielen neben der zu berücksichtigenden Ko-
Morbidität auch Faktoren wie Anzahl der Kapseln 
beziehungsweise Tabletten und Häufi gkeit der Medi-
kamenteneinnahme eine Rolle. Inzwischen sind NRTI- 
und geboostete PI-haltige Regime mit einmal täglicher 
Einnahme verfügbar.

Ein erhebliches Problem der PI und NNRTI sind 
ihre Arzneimittelinteraktionen. PI und NNRTI wer-
den durch das hepatische P450-Enzymsystem meta-
bolisiert und agieren als Inhibitoren oder Indukto-
ren. Bei Ko-Morbidität (z. B. Herzerkrankungen) sind 
Interaktionen mit einer Vielzahl von Medikamenten zu 
beachten. Die Vermeidung von insuffi  zienten Medika-
mentenspiegeln beziehungsweise von Toxizität durch 
Dosisanpassung ist teilweise nur mittels therapeuti-
schem drugmonitoring (TDM) möglich.

Nebenwirkungen/Toxizität: Neben kurzfristigen 
und häufi g limitierten Nebenwirkungen (u. a. Übel-
keit/Erbrechen und Durchfall) besteht ein hohes Risi-
ko für Langzeittoxizität, die Klasse-spezifi sch ist und 
vor allem die NRTI und PI betriff t. Bei den NRTI kann 

Tabelle .. Behandlungsindikation in Abhängigkeit von Klinik, Helferzellzahl und Viruslast (modifi ziert nach Guidelines for 
the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents – October 10, 2006 (http://AIDSinfo.nih.gov/guide-
lines/)

.

Klinisch Helfer-
zellen/µl

HIV-RNS-
Kopien/ml

Antiretrovirale Therapie (HAART) 

Symptomatisch (CDC B + C) Alle Werte Alle Werte Empfehlen

Asymptomatisch(CDC A) < Alle Werte Empfehlen

Asymptomatisch (CDC A) – Alle Werte Anbieten individualisierte Entscheidung, 
bei CD-Zahlstabilität auch Zuwarten gerechtfertigt

Asymptomatisch (CDC A) > >. In der Regel nicht empfehlen, ggf.  bei raschem 
CD-Zahlabfall (>–/µl/Jahr)

 <. Nicht empfehlen

Akute oder primäre 
HIV-Krankheit

– – keine gesicherte Indikation, nur im Rahmen 
 klinischer Studien
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es zur mitochondrialen Toxizität (Störung des aero-
ben Energiestoff wechsels) mit einem breiten Spektrum 
betroff ener Organsysteme und Nebenwirkungen (u. a. 
Pankreatitis, Hepatitis, Laktatazidose, Myelosuppres-
sion, periphere Polyneuropathie) kommen. Der sub-
kutane Fettverlust im Gesicht und an den Extremitä-
ten (Lipoatrophie), der zunächst als PI-Nebenwirkung 
angesehen wurde, ist im Wesentlichen NRTI-assozi-
iert.

Durch PI kann es zum Lipodystrophie-Syndrom 
kommen (metabolisches Syndrom mit Insulinesistenz 
und Hyperlipidämie sowie Fettakkumulation, v. a. vis-
zerales Fett und dorsozervikales Fett. Die Langzeitfol-
gen des PI-assoziierten metabolischen Syndroms lassen 
sich zurzeit noch nicht entgültig abschätzen (erhöhtes 
Risiko von kardiovaskulären Komplikationen? Herzin-
farkte?). Grundsätzlich scheint das HAART-assoziierte 
metabolische Syndrom aber nicht annähernd das Risi-
ko eines genetisch-familiär bedingten metabolischen 
Syndroms zu haben. Bei der Entscheidung der Behand-
lung einer Lipidämie bei HAART spielt die Frage, ob 
zusätzlich ein genetisch-familiäres Risiko vorhanden 
ist, eine entscheidende Rolle. Das kardiovaskuläre Risi-
ko von HIV-Patienten kann insgesamt eher durch Diät 
und vor allem Nikotinabstinenz gesenkt werden als 
durch eine medikamentöse Behandlung des HAART-
assoziierten metabolischen Syndroms. 

Die Th erapie des Lipodystrophie/Lipoatrophie-
Syndroms ist unbefriedigend. Teilweise können Fett-
verteilungsstörungen durch Veränderungen des 
HAART-Regimes rückgängig gemacht werden. Durch 

die Einführung neuer Medikamente in den einzelnen 
Substanzklassen konnte das Risiko der Nebenwirkun-
gen und Langzeittoxizität insgesamt gesenkt werden. 
Bei den Th erapieempfehlungen der HAART (. Tabel-
le 9.27) werden Medikamente mit geringerem Neben-
wirkungspotential preferentiell empfohlen.

Immunrekonstitutionssyndrom: Durch die HAART 
kann es neben der erwünschten Immunrekonstitution 
initial auch zu einem Immunrekonstitutionssyndrom 
(hyperinfl ammatorisches Syndrom durch Wieder-
gewinnung immunologischer Kompetenz) kommen. 
Hierbei kommt es paradoxerweise zu einer temporä-
ren klinischen Verschlechterung (u. a. Fieber, Krank-
heitsgefühl, Abgeschlagenheit). Nach Ausschluss akti-
ver Erkrankungen kann eine anti-infl ammatorische 
temporäre Th erapie mit nicht-steroidalen Antiphlogi-
stika und Steroiden notwendig werden.

Therapieversagen/Regimewechsel: Die häufi gste 
Ursache eines Th erapieversagens sind Medikamen-
tenunverträglichkeiten (mehr als 50% aller Fälle) und 
Mangel an Compliance, so dass die individuelle Ein- 
und Umstellung auf ein verträgliches Regime und 
Motivierung zur HAART vordringliche Aufgaben sind. 
Liegt ein virologisches Th erapieversagen vor, müssen 
Compliance und Erregerempfi ndlichkeit (Resistenz-
test) überprüft werden. Die HI-Viruslast sollte inner-
halb von 3‒4 Monaten nach HAART-Beginn unter die 
Nachweisgrenze (<50 HIV-RNA-Kopien/ml) abgefal-
len sein. Isolierte Viruslastanstiege auf bis zu 500 HIV-
RNA-Kopien (blips) nach vollständiger Suppression 
kommen auch bei guter Compliance und Erregeremp-

Tabelle .. Therapie-Regime der ersten Wahl bei der initialen Therapie der HIV-Infektion (modifi ziert nach Guidelines for the 
Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents - October 10, 2006 (http://AIDSinfo.nih.gov/guidelines/). 
Abkürzungen und Dosierungen . Tabelle 9.26

.

Immer: PI oder NNRTI plus  NRTI 

Evidenz Evidenz

PI :  plus  NRTI: 

Lopinavir/r ( x tägl.) I-a Tenofovir/Emtricitabin ( x tägl.) (Ko-
Formulierung)

I-a

oder Fosamprenavir/r ( x tägl.) I-a oder Zidovudin/Lamivudin  ( x tägl.) 
(Ko-Formulierung)

I-a

oder Atazanavir/r ( x tägl.) I-a

NNRTI: plus  NRTI:

Efavirenz  ( x tägl.) I-a wie oben

oder Nevirapin  ( x tägl.) I-a

  Protease-Inhibitor/r = Ritonavir-geboosteter Protease-Inhibitor; PI-Alternativen zur ersten Wahl sind Lopinavir/r und Fosamprenavir/r 
jeweils  x täglich, ungeboostetes Atazanavir  x täglich (cave: Atazanavir in Kombination mit Tenofovir nur geboostet) sowie Saquinavir/r 
und Nelfi navir jeweils  x täglich

  bei Schwangerschaft  kontraindiziert
  wegen des erhöhten Toxizitätsrisikos keine Anwendung bei Frauen mit >  CD-Zellen/µl und bei Männern mit >  CD-Zellen/µl; ini-

tial  Tage  x tägl.  mg, dann  x tägl.  mg
  Alternativen zu NRTI-Zweifachkombinationen sind Abacavir/Lamivudin (-Formulierung) sowie Didanosin plus (Emtricitabin oder Lami-

vudin); eine NRTI- Dreifachkombination (z. B Abacavir/Lamivudin/Zidovudin, verfügbar als Ko-Formulierung) als antiretrovirales Regime 
ohne zusätzliche Gabe von PI oder NNRTI sollte wegen Unterlegenheit nur unter besonderen Umständen gegeben werden

  In Kombinationen aus Einzelsubstanzen kann Emtricitabin gegen Lamivudin ausgetauscht werden und umgekehrt
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fi ndlichkeit vor und bedürfen zunächst keiner Th era-
pieumstellung. Eine nachweisbare Viruslast zweimal 
hintereinander nach vollständiger Viruslastsuppres-
sion und guter Compliance ist allerdings in der Regel 
als virologisches Th erapieversagen anzusehen und soll-
te zu einem Resistenztest und zur Medikamentenum-
stellung führen.

Resistenzteste Der dauerhaften vollständigen Sup-
pression der HI-Viruslast kommt entscheidende 
Bedeutung bei der Langzeitprognose zu, insbesonde-
re durch Vermeidung einer Akkumulation von Resi-
stenzen und Kreuzresistenzen. Dies lässt sich letzt-
lich aber nur mit einer Kombination wirksamer Medi-
kamente gegen HIV errreichen. Der Resistenztest ist 
von entscheidender Bedeutung bei der Auswahl wirk-
samer Medikamente und Vermeidung von Substanzen, 
die durch Resistenzen bereits ihre Wirksamkeit ver-
loren haben (Gefahr der funktionellen Monotherapie 
bei Kombinationen mit unwirksamen Substanzen). Ein 
Resistenztest sollte immer vor Beginn einer HAART 
und bei virologischem Versagen erfolgen. Bei ca. 10% 
aller HIV-Neuinfektionen in Deutschland liegt bereits 
eine Resistenz gegen Vertreter mindestens einer Sub-
stanzklasse vor.

In der Regel wird ein genotypischer Resistenztest 
durchgeführt, bei dem die viralen Genabschnitte der 
reversen Transkriptase und der Protease sequenziert 
werden. Durch empirische Zuordnung von Mutatio-
nen zur Resistenzbildung kann die Wirksamkeit der 
NRTI, NNRTI und PI vorausgesagt werden. Begren-
zungen des genotypischen Resistenztestes liegen dar-
in, dass mindestens 1000 HIV-RNA Kopien pro ml 
Plasma vorhanden sein müssen und dass Resistenzen 
bei Virusvarianten, die weniger als 30% der Gesamt-
viruspopulation ausmachen, unentdeckt bleiben. Ein 
phänotypischer Resistenztest (Messung der Virusre-
plikation in Gegenwart steigender Medikamentenkon-
zentrationen) ist teuer und in der Regel nicht erforder-
lich.

Therapiepausen: Strukturierte CD4-Zellzahl-
gesteuerte Th erapiepausen bei HIV-Infi zierten mit 
einer Viruslast unter der Nachweisgrenze sind ein 
attraktives und zurzeit kontrovers diskutiertes Behand-
lungskonzept. Die HAART wird bei hoher CD4-Zell-
zahl unterbrochen und bei konsekutivem Abfall in 
den Risikobereich erhöhter Morbidität wieder auf-
genommen. Ziel von Pausen ist die Vermeidung von 
Nebenwirkungen, Langzeittoxizität und Kosten. Th e-
rapiepausen dürfen nur mit Resistenz-robusten Medi-
kamentenkombinationenen durchgeführt werden 
(besonders geeignet: Geboostete PI). Kombination mit 
resistenzanfälligen Medikamenten mit unterschiedli-
cher Halbwertszeit (bei Absetzen funktionelle Mono-
therapie) prädisponieren zur Resistenzbildung. In der 
Regel kommt es nach einer Th erapiepause wieder zum 
virologischen und immunologischen Th erapieerfolg 
(Virussuppression unter die Nachweisgrenze; Wieder-
anstieg der Helferzellzahl).

Inzwischen hat sich allerdings gezeigt, daß eine 
HAART-Pause bei > 350 CD4-Zellen/µl mit einem 

Wiederbeginn bei <250/µl im Vergleich zu einer unun-
terbrochenen HAART zu einem signifi kanten, ca. 
zweifach erhöhten Morbidität- und Mortalitätssri-
siko führt (SMART-Studie). Paradoxerweise kommt 
es auch zu einem Anstieg kardiovaskularer Morbidi-
tät (v. a. Herzinfarkte), obwohl diese gerade durch die 
Pausen vermieden werden sollte. Das Risiko von Mor-
bidität und Mortalität bleibt aber insgesamt immer 
noch sehr klein und kann möglicherweise vermieden 
werden, wenn Pause und HAART-Wiederbeginn bei 
höherer CD4-Zellzahl erfolgen (z. B. Pause bei >550 µl 
und Wiederbeginn bei <350/µl). Die Frage vn Th era-
piepausen werden in der Praxis angesichts von Neben-
wirkungen, Langzeittoxizität und »Th erapiemüdigkeit« 
weiterhin eine große Rolle spielen.

Therapieerfahrene Patienten (Salvage-Therapie): 
Beim Th erapieversagen mit Anstieg der Viruslast auf-
grund von Resistenzen ist die Anzahl noch verhande-
ner Optionen vom Ausmaß der Resistenzen in den drei 
Basis-Medikamentenklassen abhängig. Solange noch 
keine relevanten Resistenzen gegen geboostete PI vor-
liegen (»frühes Th erapieversagen«), kann eine Sup-
pression der Viruslast unter die Nachweisgrenze mei-
stens noch durch eine Umstellung auf ein PI-haltiges 
Regime erreicht werden. Durch einen Resistenztest 
muss die beste noch verfügbare Medikamentenkombi-
naton zusammengestellt werden.

Beim »Drei-Klassen-Versagen« (»spätes Th erapie-
versagen«) mit Resistenzen gegen NRTI, NNRTI und 
PI war bisher eine vollständige Suppression der Virus-
last unter die Nachweisgrenze meistens nicht mehr 
möglich. Durch die Verfügbarkeit neuer Medikamente 
aus bekannten und neuen Substanzklassen werden sich 
die Th erapiemöglichkeiten in Zukunft deutlich verbes-
sern, und bei mehr als 50% der Fälle wird wieder eine 
Viruslastsuppression unter die Nachweisgrenze mög-
lich sein. Bei den nicht-peptidischen PI Tipranavir und 
Darunavir bestehen deutlich weniger Kreuzresisten-
zen als gegen die bisher verfügbaren peptidischen PI. 
Mit dem Fusionshemmer Enfurvitid ist eine Substanz 
mit neuem Wirkmechanismus für die Salvage-Th era-
pie bereits zugelassen. Die klinische Entwicklung von 
Integrase-Inhibitoren und Ko-Rezeptor-Antagonisten 
ist weit fortgeschritten (. Abb. 9.7).

Falls keine Viruslastsuppression unter die Nach-
weisgrenze möglich ist, bleibt das primäre Th erapie-
ziel der Erhalt einer möglichst hohen CD4-Zahl bezie-
hungsweise eine Verzögerung des Abfalls. Dies ist teil-
weise durch Fortführung der HAART trotz anhalten-
der Virusreplikation (Viruslast über der Nachweis-
grenze) durch eine partiell erhaltene Wirksamkeit und 
eine resistenzmutationsassoziierte Replikationsein-
schränkung möglich. Eine HAART allein mindert auch 
bei niedriger CD4-Zahl das Morbiditäts- und Mortali-
tätsrisiko. Th erapiepausen mit dem Ziel der Resensi-
tisierung durch Repopulation mit sensiblem Wildtyp-
Virus sollten vermieden werden, da der pausenasso-
ziierte CD4-Zellzahlabfall in der Regel nach HAART-
Wiederbeginn nicht kompensiert wird. Intensivie-
rungen durch Kombinationen von mehr als 3 Sub-
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stanzen (MEGA- oder GIGA-HAART) werden häu-
fi g durch zunehmende Unverträglichkeit und Toxizität 
begrenzt. Der Einsatz nur einer neuen wirksamen anti-
retroviralen Substanz als Teil eines HAART-Regimes 
sollte wegen des hohen Risikos der raschen Resisten-
zentwickung (funktionelle Monotherapie) vermieden 
werden (Strategie: Zuwarten bis mindestens zwei neue 
Substanzen verfügbar werden).

Vakzination gegen HIV und immunmodulatorische 
Therapie: Eine wirksame therapeutische oder präventi-
ve Impfung gegen HIV ist in den nächsten Jahren nicht 
zu erwarten. Das Ziel immunmodulatorischer Ansät-
ze ist die Verbesserung der Immunität zusätzlich zu 
der durch die HAART erreichte Immunrekonstituti-
on. Etablierte und hinsichtlich ihrer Wirksamkeit gesi-
cherte Behandlungssätze sind noch nicht verfügbar.

Prophylaxe: Prophylaxe der Mutter-Kind-Trans-
mission: Der Kinderwunsch HIV-infi zierter Frauen ist 
angesichts der deutlich verbesserten Prognose und der 
Reduktion des Transmissionsrisikos während Schwan-
gerschaft und Geburt von ca. 25% auf <1% durch Pro-
phylaxemaßnahmen zur Normalität geworden. Falls 
während der Schwangerschaft keine HAART erfolgt 
ist, sollte eine Transmissionsprophylaxe mit Gabe von 
antiretroviralen Substanzen, einschließlich Zidovu-
din, ab SSW 32 bis zur Entwicklung des Kindes (elekti-
ve Sectio vor Wehenbeginn ab SSW 37) durchgeführt 
werden. Das Neugeborene erhält post partum eine 
antiretrovirale Prophylaxe für ca. 2‒4 Wochen. Bei der 
Wahl der antiretroviralen Substanzen müssen mög-
liche Resistenzen berücksichtigt werden (Resistenz-
test des mütterlichen Virus). Da auch die Brusternäh-
rung ein Transmissionsrisiko hat, dürfen HIV-infi zier-
te Mütter nicht stillen.

Postexpositionsprophylaxe (PEP): Nach Stich-
verletzungen mit Kanülen, die mit HIV-haltigem 
Blut kontaminiert sind, beträgt das Infektionsrisi-
ko ca. 0,3%. Durch eine PEP mit einer Kombination 
antiretroviraler Medikamente über eine Dauer von 4 
Wochen (Beginn innerhalb der ersten 24 Stunden, am 
besten aber innerhalb der ersten 8 Stunden) kann das 
Risiko um ca. 80 % gesenkt werden. Bei der Wahl der 
PEP-Medikamente müssen vorhandene Resistenzen 
des möglicherweise übertragenen Virus berücksichtigt 
werden (HAART-Anamnese). Eine PEP wird generell 
bei Stichverletzungen empfohlen. Auch bei Schleim-
hautkontaminationen wird die PEP in der Regel emp-
fohlen beziehungsweise angeboten. Bei Kontaminati-
on intakter Haut wird keine PEP empfohlen. Zuneh-
mende Bedeutung gewinnt die PEP nach nicht beruf-
lich bedingter HIV-Exposition durch ungeschützem 
Geschlechtsverkehr mit einem HIV-infi zierten Part-
ner.
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9.7 Tropenmedizinische Erkrankungen

Ulrich Bienzle und Frank Mockenhaupt

Einleitung
Der Begriff  der tropenmedizinischen Erkrankun-
gen umfasst neben einer Vielzahl von nichtinfekti-
ösen Krankheiten, die von ökologischen, sozioökono-
mischen und genetischen Faktoren bestimmt werden 
(z. B. Gifttiere, Mangelernährung, Hämoglobinopathi-
en) zahlreiche infektiöse Erkrankungen, die entweder 
ausschließlich oder vorwiegend in tropischen Regio-
nen vorkommen. Die meisten dieser Infektionen sind 
jedoch für Mitteleuropäer zahlenmäßig ohne Bedeu-
tung. Im Folgenden wird lediglich auf die häufi ger vor-
kommenden tropischen und subtropischen Infektio-
nen eingegangen, die bei Reisenden, Immigranten und 
Asylanten eine Rolle spielen. Dies sind vor allem Proto-
zoen- und Helmintheninfektionen.

Schistosomiasis (Bilharziose)
Defi nition und Parasitologie Adulte Trematoden 
(Saugwürmer, Egel) der Familie Schistosomidae leben 
paarweise in den Blasen- oder Darmgefäßen und pro-
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duzieren Eier. Die Eier von Schistosoma haematobium 
(Afrika, Naher Osten) durchwandern Blasenwand und 
Genitale und werden mit dem Urin, selten im Stuhl, 
ausgeschieden (urogenitale Bilharziose). S. mansoni 
(Afrika, Naher Osten, Karibik, Südamerika) und S. ja-
ponicum (Ostasien) sowie die selteneren Arten S. me-
kongi (Th ailand, Kambodscha, Laos) und S. interca-
latum (Zentralafrika, selten Westafrika) halten sich 
in den Darmgefäßen auf. Ihre Eier dringen durch die 
Darmwand und werden im Stuhl nachgewiesen (inte-
stinale Schistosomiasis).

In Süßwasser schlüpfen aus den Eiern Mirazidien, 
die sich in Schnecken zu Zerkarien entwickeln. Zerka-
rien durchbohren die Haut. Nach weiterer Entwick-
lung gelangen die Würmer in die Endorgane. Entwick-
lungsdauer bis zur Eiausscheidung 1–3 Monate, Dau-
er der Eiproduktion durchschnittlich 5 Jahre, Entwick-
lung der charakteristischen Krankheitsbilder 5–20 Jah-
re.

Ätiologie und Pathogenese Akute Bilharziose: Die 
Zerkarieninvasion kann zu stärkeren allergischen 
Reaktionen (Zerkariendermatitis) führen. Etwa vier 
Wochen nach Infektion können zirkulierende Immun-
komplexe allergische Erscheinungen (Katayama-Fie-
ber) auslösen (S. japonicum > S. mansoni > S. haema-
tobium).

Chronische Bilharziose beginnt mit der Eiproduk-
tion. Mehr als 50% der Eier verbleiben im Gewebe 
und führen zur Bildung von Granulomen und peri-
granulomatöser Entzündung, bei urogenitaler Bilhar-
ziose in Blase, Niere, Harnleiter, Samenblase, Prosta-
ta und weiblichem Genitaltrakt, bei intestinaler Bilhar-
ziose in Kolon und Rektum. Durch Einschwemmung 
zahlreicher Eier in die Leber kann sich eine periportale 
Fibrose (Tonpfeifenstielfi brose) entwickeln. Ektopische 
Eiablagerungen in ZNS, Lunge und selten in Pankreas 
und Haut sind möglich.

Klinik und Diagnostik Die Krankheitserscheinungen 
hängen von der Eiproduktion, der Häufi gkeit der Rein-
fektion, der Entwicklung einer zunehmenden protekti-
ven Immunität und der Dauer des Krankheitsgesche-
hens ab (. Übersicht).

Akute und chronische Schistosomiasis
Akute Schistosomiasis: Zerkariendermatitis; Kata-
yama-Fieber (Fieber, Übelkeit, Durchfall, periorbitale 
Ödeme, Eosinophilie, Hepatosplenomegalie)
Chronische Schistosomiasis

S. haematobium: Durch Granulome in Ureter und 
Blase Ulzerationen, Polypenbildung, Blutungen; 
Hämaturie und Proteinurie; Verdickung der 
Blasenwand, Verkalkung und Schrumpfung; 
dadurch Harndrang, Pollakisurie und Inkontinenz; 
Ureterstrikturen, Hydronephrose, Pyelonephritis, 
Nephrolithiasis; evtl. Blasenkarzinom

6

5

5

–

S. mansoni, S. japonicum, S. mekongi, S. inter-
calatum: Lange Zeit weitgehend beschwerdefrei; 
Durchfälle, Bauchschmerzen; granulomatöse 
Verdickungen des Kolons können als Tumor 
imponieren; schwere Krankheitsbilder durch 
Leberbefall (Pfortaderhypertonie)
Lungenbeteiligung: Pulmonale Hypertonie durch 
Gefäßobliterationen
ZNS-Beteiligung: Krampfanfälle, Tumorzeichen, 
Lähmungen (S. japonicum); bei spinaler Beteili-
gung (S. mansoni, S. haematobium) transverse 
Myelitis

–

–

–

Diagnose durch Einachweis im Urin (Filtration, 24-h-
Sammelurin) oder Stuhl (Konzentrationsverfahren) 
und in Blasen- oder Rektumbiopsie. Indirekter Nach-
weis und Th erapiekontrolle durch Antikörpermessung 
oder Bestimmung zirkulierender Antigene. Ausmaß 
und Charakter (Fibrosierung, Malignom) der Organ-
schädigung müssen bestimmt werden (bildgebende 
Verfahren, Histologie). Bei Blasenbilharziose Nachweis 
von Hämaturie und Proteinurie.

Therapie und Prognose Die Th erapie richtet sich 
gegen die adulten Würmer. Praziquantel kann gegen 
alle Schistosomenarten eingesetzt werden (. Über-
sicht). Die Behandlung reduziert die Eiausscheidung 
um mindestens 90%. Wegen Resistenzentwicklung und 
geringer Wirksamkeit gegen juvenile Würmer sollten 
nach 3 Monaten parasitologische und serologische 
Kontrolluntersuchungen vorgenommen werden. Bei 
Bedarf erneute Behandlung mit Praziquantel.

Therapie der Schistosomiasis
Medikament: Praziquantel (Biltrizide, Zystide) 
Pyrazinoisochinolin; Wirkungsweise durch Zellmem-
branschädigung; Kalziumverlust mit tetanischer 
Aktivierung der Wurmmuskulatur; Hemmung der 
Glukoseresorption
Geringe Nebenwirkungen: Oberbauchschmerzen, 
Durchfall, Übelkeit, Schwindelgefühl, selten Urtikaria 
und blutige Durchfälle; Behandlung im ersten 
Schwangerschaftstrimenon kontraindiziert, im 2. und 
3. Trimenon nur bei zwingender Indikation
Parasit und Dosierung

S. haematobium: 40 mg/kg/Tag per os über 3 Tage
S. mansoni: 40 mg/kg/Tag bis 2-mal 30 mg/kg/Tag 
über 3 Tage
S. intercalatum und S. japonicum: 2-mal 30 mg/
kg/Tag über 3 Tage

5

5

5

–
–

–

Die Prognose ist gut. Sie hängt von der Schwere der 
Organveränderungen ab. Selbst bei fortgeschrittenen 
Krankheitsstadien ist eine deutliche Rückbildung mög-
lich.

Nematoden (Fadenwürmer)
Defi nition Nematodeninfektionen mit dem Zwerg-
fadenwurm Strongyloides stercoralis und den Haken-
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würmern Ancylostoma duodenale und Necator ame-
ricanus, bei denen die Larven das Gewebe durchwan-
dern und die adulten Würmer im Darm leben. Bei 
Strongyloidiasis stehen die klinischen Symptome der 
Gewebedurchwanderung, bei den Hakenwürmern die 
Folge der Darmbesiedelung im Vordergrund. Ein chro-
nisches intestinales Krankheitsbild wird durch den 
Peitschenwurm Trichuris trichiura verursacht. Lar-
va migrans cutanea entsteht durch subkutane Wande-
rung von Larven, meist Ancylostoma brasiliense, nach 
perkutaner Infektion.

Strongyloidiasis (Strongyloides stercoralis, 
Zwergfadenwurm)
Parasitologie, Klinik und Diagnostik Strongyloides-
larven durchbohren die Haut und leben als adulte 
Würmer im oberen Dünndarm. Aus abgelegten Eiern 
schlüpfen Larven, die im Stuhl ausgeschieden werden. 
Larven können aber auch die Darmwand durchdringen 
(interne Autoinfektion) oder die Haut im Analbereich 
durchbohren (externe Autoinfektion).

Larven können nach der Hautpenetration als Lar-
va currens imponieren. Die intestinale Infektion führt 
nur selten zu abdominellen Schmerzen und schleimig-
blutigen Durchfällen. Bei immunsupprimierten Pati-
enten kann es zu einer generalisierter Autoinfektion 
und einem tödlich verlaufendem Hyperinfektionssyn-
drom mit hämorrhagischer Panenteritis, Malabsorpti-
onssyndrom, eosinophiler Pneumonie und Meningoe-
nzephalitis kommen.

Die Diagnose wird durch den Nachweis der Lar-
ven in Stuhl oder Duodenalsaft gestellt. Häufi g Eosi-
nophilie, jedoch nicht obligat beim Hyperinfektions-

syndrom. Die Bestimmung von Antikörpern ist mög-
lich.

Therapie und Prognose Behandlung mit Albendazol, 
bei Th erapieversagen Ivermectin (. Tabelle 9.28). Die 
vollständige Wurmeradikation wird mit einem Th e-
rapiezyklus meist nicht erreicht. Die Prognose des 
Hyperinfektionssyndroms ist bei stark immunsuppri-
mierten Patienten schlecht.

Hakenwurminfektion (Ancylostoma duodenale, 
Necator americanus)
Parasitologie, Klinik und Diagnostik Adulte Würmer 
haften an Darmzotten und saugen Blut (A. duodena-
le 0,25 ml/Tag, N. americanus 0,03 ml/Tag). Starke 
Wurmbelastung führt zu massivem Eiweißverlust und 
Eisenmangelanämie. Bauchschmerzen, Meteorismus, 
Obstipation oder Durchfälle sind selten. Die Diagno-
se wird durch Wurmeinachweis im Stuhl gestellt. Es 
besteht eine Eosinophilie.

Therapie und Prognose Behandlung mit Mebendazol 
(. Tabelle 9.28) oder Albendazol sowie Eisen- und Fol-
säuresubstitution. Die Prognose ist gut.

Larva migrans cutanea
Parasitologie, Klink und Diagnostik Meist Larven der 
Hakenwürmer von Hunden und Katzen (Ancylostoma 
brasiliense, A. caninum). Die Larven entwickeln sich 
nicht im Menschen und sterben nach Wanderung in 
der Haut ab. Ihr Weg ist als strangförmige, stark juk-
kende Rötung mit lokalem Ödem und Vesikeln sicht-
bar. Die Diagnose ergibt sich aus dem Hautbefund.

Tabelle .. Therapie der Nematodeninfektionen.

Medikament Wirkungsweise Nebenwirkungen Dosierung

Strongyloidiasis

Albendazol 
(Eskazol); 
Benzimidazol

Hemmung des Tubulin-
aufbaus und der Glukose-
resorption

Gut verträglich; gelegentlich 
Erbrechen, Schwindel, Durch-
fälle; kontraindiziert im 
. Trimenon

-mal  mg/Tag p.o. 
über  Tage; bei Hyper-
infektionssyndrom über 
 Wochen und evtl. Wie-
derholung

Ivermectin 
(Stromectol)

Makrozyklisches Lakton; 
beeinfl usst die Bindung von 
g-Aminobuttersäure (GABA) 
an neuromuskuläre Synapsen

Gut verträglich; gelegentlich 
Fieber, Pruritus, Hautödeme

, mg/kg/Tag p.o. über 
 Tage

Ankylostomiasis

Mebendazol 
(Vermox); 
Benzimidazol

Siehe Albendazol bei Diabetikern Senkung des 
Insulinbedarfs

Mebendazol -mal 
 mg/Tag p.o. über  
Tage oder Albendazol ein-
malig  mg p.o.

Trichuriasis

Mebendazol – – -mal  mg/Tag p.o. 
über – Tage oder Alben-
dazol  mg/Tag über 
 Tage
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Therapie und Prognose Lokaltherapie über 10 Tage 
(4-mal tgl.) mit Th iabendazolsalbe (5 g 10%, Triamzi-
nolonazetonid 0,05 g 0,1%, Unguentum emulsifi cans 
aquosum ad 50,0) ist meist ausreichend. Die Applikati-
on muss über die sichtbaren Hautveränderungen hin-
ausgehen, da die Larve den geröteten Bezirk bereits 
verlassen hat. Bei Th erapieversagen oral Albendazol 2-
mal 7,5 mg/kg/Tag über 5 Tage oder Ivermectin ein-
malig 200 µg/kg. Lokale Vereisung und chirurgische 
Maßnahmen sind kontraindiziert.

Trichuriasis (Trichuris trichiura, Peitschenwurm)
Parasitologie, Klinik und Diagnostik Adulte Würmer 
graben sich in das Dickdarmepithel ein. Bei starker 
Infektion (>500 Würmer) können auch Ileum und Rek-
tum betroff en sein. Nur dann treten Bauchschmerzen, 
Meteorismus und schleimigblutige Durchfälle auf. Sel-
ten kommt es zu Ileuminvagination, Appendizitis oder 
Rektumprolaps. Beweisend ist der Nachweis von Wur-
meiern im Stuhl und Adulten bei Endoskopie.

Therapie und Prognose Behandlung mit Mebendazol 
oder Albendazol (. Tabelle 9.28). Stuhlkontrolle nach 2 
Wochen und bei Bedarf erneute Th erapie.

Giardiasis
Parasitologie, Klinik und Diagnostik Fäkaloral übertra-
gene Zysten von Giardia lamblia exzystieren zu begei-
ßelten Trophozoiten und heften sich an die Dünn-
darmmukosa. Die Infektion kann asymptomatisch blei-
ben oder aber akute und chronische Durchfälle (Mal-
absorption) verursachen. Häufi g treten Meteorismus, 
Hyperperistaltik und im Wechsel geformte und dünne, 
breiige Stühle auf. Diff erentialdiagnostisch wichtig ist 
der Ausschluss einer tropischen Sprue.

Die Diagnose wird gestellt durch mikroskopischen 
Nachweis der Parasiten oder durch immunologischen 
Antigennachweis (ELISA) in Stuhl, Duodenalsaft oder 
Duodenalbiopsie.

Therapie und Prognose Behandlung mit oralen Nitro-
imidazolpräparaten. Die Heilungsrate beträgt etwa 
90%. Bei polyresistenter Lambliasis Albendazolthe-
rapie. Im 1. Trimenon der Schwangerschaft keine 5-
Nitroimidazole, sondern das nicht resorbierbare Ami-
nosidinsulfat Paromomycin (Humatin). Nach einer 
Lambliasis kann sich ein sekundärer Laktasemangel 
entwickeln.

Amöbiasis
Defi nition und Parasitologie Der Einzeller Entamoe-
ba histolytica kann zu einer asymptomatischen Darm-
lumenbesiedlung führen, eine unterschiedlich schwere 
Durchfallerkrankung verursachen (Amöbenruhr) oder 
nach Durchwanderung der Darmwand und hämatoge-
ner Aussaat in andere Organe Abszesse hervorrufen.

Eine morphologisch nicht unterscheidbare apatho-
gene Spezies E. dispar lässt sich durch Enzymtypisie-
rung oder DNS-Analyse abgrenzen.

Im Stuhl ausgeschiedene Zysten werden fäkaloral 
übertragen. Sie exzystieren im Darm zu »amöboid« 
beweglichen, phagozytierenden vegetativen Formen 
(Trophozoiten).

Ätiologie, Klinik und Diagnose Trophozoiten phago-
zytieren Zellen oder lysieren sie durch Einschleusung 
eines Proteins (Amöbapore). Durch Invasion des Para-
siten in die Kolonwand ist die Ausbildung von fl ächi-
gen Nekrosen möglich. Die Schwere der Amöbenruhr 
ist abhängig von Zahl und Ausbreitung der Nekrosen 
wie auch von der Tiefe der Darmwandpenetration mit 
Gefäßzerstörung und bakterieller Sekundärinfekti-
on. Es treten wechselnd schwere, häufi g krampfartige 
Bauchschmerzen und Durchfälle auf. Die Stühle sind 
anfänglich geformt, mit schleimigblutigen Aufl agerun-
gen, später himbeergeleeartig blutigschleimig. Kompli-
kationen sind Darmblutungen, Peritonitis und akutes 
Abdomen. Bei lokaler Begrenzung des Darmwandbe-
falls kann die entzündliche Reaktion als Tumor impo-
nieren (Amöbom).

Bei extraintestinaler Absiedlung in der Leber (80–
90% linker Leberlappen) entstehen Abszesse (30% mul-
tiple Abszesse). Selten sind Abszesse in Lunge, Niere 
und Gehirn. Sie können in Pleura, Bronchien, Perikard 
und Bauchraum perforieren. Leberabszesse sind cha-
rakterisiert durch schweres Krankheitsgefühl, Fieber, 
Oberbauchschmerzen, ausstrahlende Schmerzen in 
die rechte Schulter und Leukozytose.

Bei intestinaler Amöbiasis erfolgt eine endoskopi-
sche Untersuchung der Darmwand. Der mikroskopi-
sche Nachweis von Trophozoiten mit phagozytierten 
Erythrozyten im Stuhl (Lugol-Lösung, Anreicherung 
mit Merthiolat-Jod-Formaldehyd oder Sodium-Ace-
tat-Formaldehyd) ist beweisend. Diagnose der Amö-
benabszesse erfolgt durch Sonographie, CT und Anti-
körpernachweis. Trophozoiten sind in Punktionsmate-
rial selten nachweisbar.

Therapie und Prognose Die E.-dispar-Infektion wird 
nicht behandelt. Bei asymptomatischer E.-histolytica-
Darmlumeninfektion (keine Serumantikörper) Th era-
pie mit dem Dichloracetamidderivat Diloxanidfuroat 
(. Tabelle 9.29). Es wirkt nur auf die Darmlumenfor-
men. Die akute intestinale Amöbiasis wird mit Metro-
nidazol behandelt. Ebenso der Amöbenabszess, jedoch 
mit nachfolgender Darmlumensanierung durch Dilo-
xanidfuroat. Eine perkutane Abszessaspiration unter 
sonographischer Orientierung und in Operationsbe-
reitschaft ist nur selten zur Druckentlastung bei dro-
hender Perforation erforderlich.

Leishmaniose
Defi nition und Parasitologie Leishmanien verursa-
chen Erkrankungen der Haut (kutane Leishmanio-
se, KL), von Haut, Schleimhaut und Knorpel (muko-
kutane Leishmaniose, MKL) oder mit generalisiertem 
Befall der Organe (Kala-Azar = viszerale Leishmanio-
se, VL). Die obligat intrazellulären Protozoen befallen 
Makrophagen und vermehren sich durch Teilung. Die 
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Übertragung erfolgt durch Phlebotomen (Schmetter-
lingsmücken), Bluttransfusion, kontaminierte Spritzen 
und konnatal. KL kommt in China, Ostafrika, Mittel- 
und Südamerika, im Mittelmeerraum und im Mittle-
ren und Vorderen Orient vor, MKL in Mittel- und Süd-
amerika und VL in China, Südasien, Ostafrika, Süd- 
und Mittelamerika sowie im Mittelmeerraum. Infekti-
onsreservoire sind je nach Krankheitsbild und regiona-
lem Vorkommen Kaniden, Nagetiere und Mensch.

Ätiologie und Pathogenese Nur wenige Infektionen 
führen zur Erkrankung. Das Ausmaß der Gewebe- und 
Organbeteiligung hängt von Virulenz und Tropismus 
der Parasitenspezies und der Immunkompetenz des 
Infi zierten ab. Bei intakter Immunkompetenz mit Th 1-
Immunantwort und überwiegender IFN-gamma-, IL2- 
und IL12-Produktion wird die Infektion beherrscht. 
Mit abnehmender Immunkompetenz, Th 2-Immunant-
wort und verstärkter IL4-, IL10- und TNF-alpha-Pro-
duktion kommt es zu zunehmender Dissemination.

Klinik und Diagnostik
Kutane Leishmaniose Nach Parasiteninokkulation bil-
det sich nach Wochen eine Papel. Daraus entwickelt 
sich ein schmerzloses, fl aches Ulkus mit Randwall und 
einer trockenen, weißen oder hämorrhagischen Kru-
ste. Sekundärinfektionen mit lokaler Lymphangitis 
sind möglich. Aus einer KL kann eine chronisch rezi-
divierende Rezidivansleishmaniose (LR) mit narbiger 
Abheilung und peripher fortschreitenden, gelbbräun-
lichen papulösen Läsionen entstehen, bei Immundefi -
zienz dagegen eine diff use kutane Leishmaniose (DKL) 
mit ausgedehnten knotigen Hautveränderungen.

Mukokutane Leishmaniose Sie beginnt mit einem gra-
nulomatösen Geschwür am Nasenseptum und führt zu 
fortschreitender ulzerierender Zerstörung der Uvula, 
des Gaumens und des Larynx.

Viszerale Leishmaniose Es handelt sich hierbei um 
eine akut oder schleichend beginnende Erkrankung 
mit intermittierendem Fieber, Splenohepatomega-
lie, zunehmender Panzytopenie, Hypoalbuminämie 
und Hypergammaglobulinämie. Häufi g Lymphadeno-
pathie, seltener Enteritiden und Bronchopneumoni-
en. Gelegentlich Dunkelfärbung der Hand- und Fuß-
sohlen (Kala-Azar = »schwarze Krankheit«). Unbehan-
delte Patienten sterben meist an Blutungen und Sekun-
därinfektionen.

Häufi g atypischer Verlauf bei Immunsupprimier-
ten (HIV-Infektion, Zytostatikatherapie) ohne Hepa-
tosplenomegalie (bis 20%) und Fieber, jedoch mit stär-
kerer Zytopenie und möglicher Beteiligung von Haut 
und Schleimhäuten.

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

Bei KL und MKL werden Parasiten aus dem Ulkus-
randwall gewonnen und im Ausstrich oder in der Kul-
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tur nachgewiesen. Die Leishmanien-PCR erlaubt auch 
die Diff erenzierung von Subspezies. Der Antikörper-
nachweis ist bei KL selten, bei MKL häufi ger und bei 
VL und diff us kutaner Leishmaniose immer (Aus-
nahme: Immunsupprimierte) positiv. Bei Kala-Azar 
kann der mikroskopische Nachweis in Knochenmark- , 
Milz- und Lymphknotenmaterial geführt werden. 
Bei Immunsupprimierten gelingt er häufi g im »buff y 
coat«.

Therapie und Prognose Th erapie und Prognose hän-
gen ab von der Art der Erkrankung, ihrer Lokalisati-
on, der Dauer und Schwere des Krankheitsverlaufs und 
dem Immunstatus des Patienten (. Tabelle 9.30).

Kutane Leishmaniose Sie heilt, mit Ausnahme der 
südamerikanischen KL, nach Monaten ohne Th erapie 
ab. Th erapieempfehlung: periläsionale Infi ltration von 
fünfwertigem Antimon (Sb) oder Salbenbehandlung 
mit Paromomycin (Aminosidinsulfat). Orale Antimon-
therapie ist bei KL der Alten Welt selten, bei der KL 
der L. brasiliensis-Gruppe immer erforderlich. Rezi-
divansleishmaniose und diff us kutane Leishmaniose 
werden immer systemisch behandelt. Bei beiden ist die 
Erfolgsquote gering.

Mukokutane Leishmaniose Sie wird grundsätzlich 
systemisch behandelt.

Viszerale Leishmaniose Fünfwertige Antimonpräpa-
rate sind weltweit die Grundlage der Kala-Azar-Th era-
pie. Liposomales Amphotericin B wird in den infi zier-
ten Makrophagen angereichert und ist, trotz des hohen 
Preises, das Mittel der Wahl. Beide Medikamente kön-
nen in der Schwangerschaft verabreicht werden. Mittel 
der 2. Wahl: a) Pentamidin 2–4 mg/kg/Tag i.m. jeden 
2. Tag über 5 Wochen. Nebenwirkungen sind Nieren- 
und Pankreasschädigung, Hypoglykämie und Hypo-
tension; b) Aminosidinsulfat 15 mg/kg/Tag i.m. oder 
i.v. über 3 Wochen. Nebenwirkungen sind Nephro- 
und Ototoxizität.

Leishmaniose bei HIV-Patienten Alle Leishmaniose-
formen werden bei Immunsupprimierten systemisch 
behandelt. Zusätzlich kann Interferon-γ gegeben wer-
den. In wenigen Fällen wurden unter Interferonthera-
pie Kaposi-Läsionen beobachtet. Zur Rezidivprophy-
laxe wird einmal monatlich Amphotericin oder Anti-
mon verabreicht.

Prognose Die Prognose aller Leishmaniosen ist bei 
immunkompetenten Patienten gut. Kala-Azar verläuft 
unbehandelt in mehr als 90% aller Fälle tödlich. Bei 
regelgemäß behandelten Patienten können Rückfäl-
le und Th erapieresistenz auftreten. Bei HIV-Patienten 
liegt die mittlere Überlebensdauer trotz optimaler Th e-
rapie und Rezidivprophylaxe derzeit bei einem Jahr.
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Malaria
Defi nition und Parasitologie Erreger der Malaria 
sind die Protozoen Plasmodium falciparum, P. ova-
le, P. vivax und P. malariae. Sie verursachen fi eberhaf-
te Erkrankungen mit grippeähnlicher Symptomatik, 
Anämie und Hepatosplenomegalie. Bei P. falciparum 
können lebensbedrohliche Komplikationen auftreten.

Überträger der Parasiten (Sporozoiten) sind weib-
liche Moskitos. Nach einer Teilungsphase in der Leber 
befallen die Plasmodien Erythrozyten, reifen dort her-
an (Trophozoiten zu Schizonten), um nach der Zerstö-
rung der Zelle als Teilungsformen (Merozoiten) neue 
Erythrozyten zu befallen. Plasmodien können aber 
auch durch Bluttransfusion, Spritzen (Fixermalaria), 
Transplantation und konnatal übertragen werden.

Ätiologie und Pathogenese Die Krankheitserschei-
nungen werden durch die erythrozytären Formen aus-
gelöst. Die Inkubationszeit beträgt je nach Parasiten-
spezies zwischen 8 und 30 Tagen. Die Synchronisation 
der Parasitenzyklen (nicht bei P. falciparum) führt bei 
P. ovale und P. vivax alle 48 h (Malaria tertiana) und bei 
P. malariae alle 72 Stunden (Malaria quartana) zu Fie-
berschüben.

Schwere Komplikationen treten nur bei Malaria 
tropica auf (Parasitämie bis >50%). Spezifi sche P.-fal-
ciparum-Proteine fungieren als Liganden für Rezep-
toren der vaskulären Endothelzellen und führen zur 
Sequestrierung in den kleinen Gefäßen der inneren 
Organe. Dadurch entstehen Endothelschädigung, Sta-
se, verstärkte vaskuläre Permeabilität sowie perivasku-
läre Ödeme. Parasitentoxine aktivieren das Monozy-
ten-Makrophagen-System zur Zytokinbildung (TNF-
α, IL1, IL2 u. a.). Es entwickeln sich Anämie (mechani-
sche und immuninduzierte Hämolyse, Hemmung der 
Erythropoese), Th rombozytopenie, Hypoglykämie und 
Laktazidose. Gehirn und Meningen sind ödematös, der 
intrakraniale Druck ist erhöht. An der Niere kommt es 
zu interstitiellem Ödem und Tubulusnekrosen.

Klinik und Diagnostik Charakteristisch für Malaria 
tertiana und Malaria quartana sind Kopf- und Glie-
derschmerzen, periodische Fieberschübe, Anämie 
und Hepatosplenomegalie. Der Krankheitsverlauf ist 
unkompliziert. Sehr selten kann es zu einer Milzrup-
tur kommen. Die Entwicklung eines nephrotischen 
Syndroms bei chronischer P.-malariae-Infektion, ganz 
überwiegend im Kindesalter, ist möglich.

Malaria tropica hat Krankheitserscheinungen ähn-
lich wie bei Malaria tertiana und quartana, jedoch kei-
nen charakteristischen Fieberverlauf. Gefürchtet sind 
die lebensbedrohlichen Komplikationen (. Übersicht).

Die Diagnose wird durch den Nachweis der Para-
siten im »dicken Tropfen« (Anreicherungsverfahren) 
und im Blutausstrich gestellt. Sie kann durch Antigen- 
oder DNS-Nachweis unterstützt werden. Serologische 
Methoden spielen bei der Diagnostik der akuten Mala-
ria keine Rolle.

Kriterien der komplizierten Malaria tropica
Bewusstseinseintrübung, Koma, zerebrale Krampf-
anfälle
Anämie (Hb <5 g/dl); Hämoglobinurie
Schock (RR systolisch <70 mmHg); respiratorische 
Insuffi  zienz (pO2 <60 mmHg)
Niereninsuffi  zienz (Ausscheidung <400 ml/24 h 
und/oder Kreatinin >3 mg/dl)
Hypoglykämie (BZ <40 mg/dl); Azidose (pH <7,25, 
Plasmabikarbonat <15 mmol/l)
Transaminasenerhöhung (>3fach); Ikterus (Bilirubin 
>2,5 mg/dl)
Gerinnungsstörung (Quick <50%, PTT >45 s oder 
Spontanblutung)
Hyperparasitämie (>5% parasitierte Erythrozyten)

5

5

5

5

5

5

5

5

Therapie und Prognose
Unkomplizierte Malaria Malaria tertiana und Malaria 
quartana werden mit Chloroquin behandelt (. Tabel-
le 9.31). Bei Chloroquinresistenz von P. vivax kommt 
Mefl oquin wie bei Malaria tropica zum Einsatz. Mala-
riatertiana-Rezidive werden durch Primaquin verhin-
dert.

Bei unkomplizierter Chloroquinsensitiver Malaria 
tropica (Mittelamerika, Karibik, Vorderer Orient, Vor-
derasien) – Th erapie mit Chloroquin und bei Chloro-
quinresistenz Mefl oquin (. Tabelle 9.31) oder Atova-
quon-Proguanil (1 Tablette Malarone enthält 250 mg 
Atovaquon und 100 mg Proguanil; Dosierung: 4 Tbl./
Tag über 3 Tage) oder bei Multiresistenz Artemether-
Lumefantrine (1 Tbl. Riamet enthält 20 mg Arteme-
ther und 120 mg Lumefantrine; Dosierung: 2-mal 4 
Tbl. über 3 Tage).

Komplizierte Malaria (P. falciparum) Th erapie mit 
Chinin und Doxycyclin (. Tabelle 9.32). Initial wird 
eine »loading dose« Chinin (oder Chinidin) als Infu-
sion verabreicht. Bei Besserung des Zustandes erfolgt 
der Übergang zu oraler Applikation. Reduktion der 
Chiningabe bei Nierenversagen und bei Patienten mit 
Herzkrankheit und Anstieg der QT-Zeit um mehr als 
25% und bei Patienten mit Symptomen einer kompli-
zierten Malaria auch noch 3 Tage nach Th erapiebe-
ginn. Anstelle von Doxycyclin kann Clindamycin (2-
mal 10 mg/kg/Tag über 4–7 Tage) gegeben werden. 
Einer neueren Studie aus Südostasien zufolge ist die 
Th erapie der schweren Malaria mit Artesunat (2,4 mg/
kg i.v. 0,12 und 24 h, anschließend 2,4 mg/kg täglich bis 
orale Gabe möglich) der mit Chinin i.v. deutlich über-
legen (u. a. 35% geringere Letalität).

Die supportive Th erapie ist von großer Bedeutung. 
Flüssigkeits- und Elektrolythaushalt müssen kompen-
siert und eine metabolische Azidose ausgeglichen wer-
den. Antiparasitäre Th erapie und Glukosedauerinfu-
sion beheben die oft vorhandene Hypoglykämie (wird 
durch Chiningabe verstärkt) und Azidose. Bei einem 
pH unter 7,2 Alkalisierung. Natriumbicarbonatzufuhr 
kann zu einem starken intrazerebralen Druckanstieg 
führen. Bei Hyponatriämie restriktive Flüssigkeitszu-
fuhr. Eine komplizierte Malaria führt zur Einschrän-
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kung der Nierenfunktion bis hin zum akuten Nieren-
versagen (Th erapie s. dort). Ein prärenales Nierenver-
sagen muss ausgeschlossen werden. Die Anämie bedarf 
selten einer Transfusion. Durch Hemmung der Ery-
thropoese kann die Normalisierung des Hämoglobin-
wertes über Wochen verzögert sein. Eine Verbrauchs-
koagulopathie ist äußerst selten.

Krampfanfälle bei zerebraler Malaria werden mit 
Benzodiazepinpräparaten behandelt. Kortikosteroide 
sind kontraindiziert. Zur Vermeidung einer Überwäs-
serung wird der zentrale Venendruck (ZVD) gemessen 
(nicht über 5 cm H2O). Als Indikation zur maschinel-
len Beatmung gilt: Atemfrequenz über 35/min, paO2 
bei Raumluft unter 60 mmHg. Die Wirksamkeit einer 
Austauschtransfusion bei hoher Parasitendichte und 
Organkomplikationen ist nicht gesichert.

Die Prognose der komplizierten Malaria hängt vom 
Zeitpunkt der Diagnosestellung und der Schwere der 
Komplikationen ab.

Therapieresistenz der Malariaerreger Chloroquin 
und Mefl oquin sind gegen P. ovale und P. malariae wirk-
sam. Chloroquinresistente P.-vivax-Stämme (Ozeani-
en, Südostasien) nehmen an Häufi gkeit zu. Als Alter-
native wird Mefl oquin eingesetzt. Die Chloroquinresi-
stenz von P. falciparum (Südamerika, Afrika, Südasien, 
Südostasien, Pazifi k) ist weit verbreitet. Mefl oquinresi-
stenzen haben sich in Asien und in geringem Umfang 
in Afrika ausgebreitet. Die Resistenz von P. falciparum 
gegen Chinin ist noch selten (Südostasien).

Evidenz der Therapieempfehlungen

Evidenz-
grad

Empfehlungs-
stärke

Schistosomiasis

S. mansoni, S. mansoni:

Praziquantel I-a A

S. intercalatum, S. japonicum: I-b

Praziquantel A

S. mekongi: Praziquantel II-a B

Hakenwürmer, Strongyloidiasis, 
Tichiuriasis

Albendazol I-b A

Strongyloides: Ivermectin I-b A

Hakenwürmer: Mebendazol I-b A

Giardiasis

Metronidazol; Tinidazol I-a A

Albendazol

Ornidazol I-b A

Paromomycin II-b B

Amöbiasis

Metronidazol; Diloxanidfuorat I-b A

Leishmaniasis

KL: Natriumstibogluconat; M-
Methylglucaminantimonat; 
Paromomycin

I-b A
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Evidenz-
grad

Empfehlungs-
stärke

MKL: Natriumstibogluconat I-b A

MKL: M-Methylglucaminan-
timonat

II-b B

MKL: liposomales Ampho-
tericin B

IV C

VL: liposomales Amphotericin 
B; Natriumstibogluconat; M-
Methylglucaminantimonat

I-b A

Malaria

Malaria quartana: Chloroquin II-a B

Malaria tertiana, P. vivax: Chlo-
roquin

I-b A

Malaria tertiana, P. ovale: 
Chloroquin

II-b B

Malaria tertiana/Rezidivpro-
phylaxe: Primaquin

I-b A

Unkomplizierte Malaria tro-
pica: Mefl oquin; Atovaquon-
Proguanil

I-b A

Unkomplizierte Malaria tro-
pica, multiresistent: Lumef-
antrin-Artemether

I-a, I-b A

Komplizierte Malaria tropica: 
Chinin i.v.

I-a, I-b A

KL kutane Leishmaniasis; MKL mukokutane Leishmaniasis; 
VL viszerale Leishmaniasis
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9.8 Peritonitis und intraabdominale 
 Abszesse

Henning Breithaupt

Einleitung
Peritonitis ist eine akute oder chronische Entzündung 
des Peritoneums, die lokalisiert oder im gesamten 
Abdomen auftreten kann. Die diff use Peritonitis wird 

in eine primäre und eine sekundäre Form unterschie-
den (. Übersicht). Bei ungenügender Behandlung der 
Peritonitis kann es zur Ausbildung intraabdominaler 
Abszesse kommen.

Einteilung der Peritonitis
Primäre Peritonitis

Hämatogene P. des Kindes
»Spontane« P. des Erwachsenen bei
Leberzirrhose mit Aszites,
nephrotischem Syndrom,
Immunsuppression,
Tbc, Chlamydieninfektion, Gonorrhö

Sekundäre Peritonitis
Perforation
Durchwanderung
Aszension
Iatrogen
Posttraumatisch
Postoperativ
Postinterventionell
chron. amb. Peritonealdialyse (CAPD)

5

–
–

5

–
–
–
–

Ätiologie und Pathogenese
Die primäre Peritonitis im Kindesalter wird i. A. häma-
togen nur durch einen Erreger ausgelöst, früher vor 
allem durch Pneumokokken oder β-hämolysierende 
Streptokokken, heute auch durch Staphylokokken oder 
Enterobakterien. Bei primärer Peritonitis im Erwach-
senenalter fi nden sich zu 70% ebenfalls Monoinfek-
tionen, meist durch Bakterien der regulären Darm-
fl ora (E. coli, Klebsiellen, Enterokokken, Streptokok-
ken). Die spontane bakterielle Peritonitis ist defi niert 
als Infektion eines Aszites bei Fehlen einer intestinalen 
Läsion. Sie betriff t vor allem Patienten mit einer portal 
dekompensierten Leberzirrhose. Bei 10% dieser Pati-
enten muss mit dem Auftreten einer »Zirrhoseperito-
nitis« gerechnet werden. Auf welchem Wege die Bak-
terien in den Aszites gelangen, ist bislang nicht ein-
deutig gesichert (lymphatischer Übertritt? transmura-
le Migration?).

Die sekundäre Peritonitis setzt defi nitionsge-
mäß einen primären Streuherd mit sekundärer bak-
terieller Kontamination der Bauchhöhle voraus. Ent-
sprechend dem Infektionsweg können Perforations-, 
Durchwanderungs-, Aszensions- und iatrogene Peri-
tonitiden unterschieden werden (s. Übersicht oben). Je 
nach Infektionsausbreitung in den anatomischen Räu-
men der Peritonealhöhle kann die Peritonitis als loka-
le Bauchfellentzündung auftreten (»Oberbauchperi-
tonitis«, »Unterbauchperitonitis«) oder das gesam-
te Bauchfell betreff en (diff use »4-Quadranten-Perito-
nitis«). Nach dem vorherrschenden Exsudat kann in 
seröse, serofi brinöse, eitrige, gallige und kotige Peri-
tonitiden unterteilt werden. Je nach Infektionsweg 
kann auch die »primär chemische« Peritonitis (Gal-
le, Magensaft) von »primär kontaminierten« Peritoni-
tiden (Kolon, Appendix) abgegrenzt werden. Als »ste-
rile Peritonitis« werden stoff wechselbedingte toxische 
peritoneale Reizungen bezeichnet: sog. »Pseudoperito-
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nitis« bei Diabetes mellitus, Urämie, Porphyrie, angio-
neurotischem Ödem.

Intraabdominale Abszesse können intraperitoneal 
oder retroperitoneal gelegen sein. Abszesse fi nden sich 
am häufi gsten in den perihepatischen Räumen sowie 
im Becken. Die meisten intraabdominalen Abszes-
se entwickeln sich aus einer Peritonitis, etwa 25% sind 
jedoch Folge einer lokalen Organinfektion, am häu-
fi gsten durch Infektionen des weiblichen Genitaltrak-
tes und durch Pankreatitiden. Abszesse aus intraab-
dominalen oder pelvinen Streuherden enthalten meist 
eine Mischfl ora aus E. coli, Enterokokken und anderen 
Enterobakterien sowie Bacteroides fragilis. In Psoas-
abszessen ist oft Staphylococcus aureus nachweisbar, 
wenn der Abszess hämatogen oder per continuitatem 
aus einer Wirbelsäulenosteomyelitis entstanden ist.

Klinik und Diagnostik
Bei der sekundären Peritonitis können abhängig von 
dem auslösenden Prozess zunächst lokale Symptome 
führend sein, z. B. epigastrische Schmerzen bei einem 
perforierenden Magen (. Abb. 9.10).

Mit zunehmender Ausbreitung der Infektion in die 
Bauchhöhle nimmt der Schmerz jedoch zu, vor allem 
wenn das parietale Peritoneum in den Entzündungs-
prozess mit einbezogen wird. Der Patient liegt schließ-
lich bewegungslos da, häufi g mit angezogenen Beinen, 
und man tastet eine diff use Abwehrspannung (»brett-
harter Bauch«) jedoch ohne lokalisierbaren Schmerz-
schwerpunkt. Darmgeräusche sind meist nicht mehr 
auskultierbar. Der Patient hat Fieber, und von Seiten 
der Laborwerte fi ndet sich eine ausgeprägte Leukozy-
tose mit Linksverschiebung. Gramnegative Darmbak-
terien, vor allem E. coli und nicht selten auch Bacte-
roides fragilis, sind in den Blutkulturen nachweisbar. 
Durch die Mobilisation von Keimen und Endotoxinen 
in das Blut kann sich die Peritonitis schnell zu dem Bild 
der gramnegativen Sepsis ausweiten (7 Kap. 9.4).

Die Diagnostik bei der sekundären Peritonitis muss 
schnell die Frage beantworten, ob eine sofortige Ope-
ration notwendig ist. Der Patient darf in keinem Fall 

durch eine zeitlich zu ausgedehnte Diagnostik gefähr-
det werden. Andererseits sollte durch eine stufenwei-
se sinnvolle Diagnostik das Krankheitsbild hinreichend 
eingegrenzt sein, um »negative« Laparotomien mög-
lichst zu vermeiden. Das diagnostische Basisprogramm 
umfasst an erster Stelle die Anamnese (Schmerzana-
lyse!) sowie die körperliche Untersuchung. Das Not-
falllabor hilft, den Zustand des Patienten besser ein-
zuschätzen und gleichzeitig die Operation vorzube-
reiten. EKG, Sonographie, Röntgenthorax und -abdo-
men komplettieren das Programm. Zur weiterführen-
den Diagnostik kann insbesondere das CT von Abdo-
men und Becken hilfreich sein.

Zur Beurteilung der Schwere und Prognose der 
Peritonitis sind in den letzten Jahren mehrere Indi-
zes entwickelt worden. Besonders bewährt haben sich 
der speziell für die Peritonitis entwickelte Mannheimer 
Peritonitis-Index (MPI) und der für die Sepsis entwik-
kelte APACHE-II-Score.

Für die Diagnostik intraabdominaler Abszesse steht 
eine Reihe bildgebender Verfahren zur Verfügung: 
Sonographie, Computertomographie, Szintigraphie 
mit Isotopenmarkierten Granulozyten. Bei Verdacht 
auf Divertikelassoziierte Abszesse kann eine Kolon-
kontrastuntersuchung sinnvoll sein. Die explorative 
Laparotomie ist heute nur noch selten erforderlich.

Die Klinik der primären Peritonitis unterscheidet 
sich von den sekundären Formen durch eine oft lar-
vierte Symptomatik. Die Diagnose kann schwierig sein. 
Häufi gstes Symptom ist Fieber (80%). Die typischen 
klinischen Zeichen der Peritonitis wie Bauchschmer-
zen und Abwehrspannung sind nicht immer nachweis-
bar (70%). Bei klinischer Verschlechterung, Enzephalo-
pathie, zunehmender Niereninsuffi  zienz und/oder the-
rapierefraktärem Aszites sollte an eine spontane bak-
terielle Peritonitis gedacht werden. Der Keimnach-
weis gelingt lediglich bei etwa zwei Drittel der Patien-
ten, sodass bei negativer Bakteriologie eine Neutrophi-
lenzahl über 250 oder eine Leukozytenzahl über 500 
pro µl Aszites als Kriterium für die Diagnose angesetzt 
wird. In der Mehrzahl der Fälle werden gramnegative 

Ulcus duodeni
subphrenischer Abszess
subhepatischer Abszess
Cholezystitis, Cholangitis
Pankreatitis
Pleuritis, Pneumonie
Pyelonephritis
„hochgeschlagene Appendizitis“

Appendizitis
Meckel-Divertikulitis
Adnexitis
Urolithiasis

subphrenischer Abszess
Pankreatitis
Milzabszess
Pyelonephritis
Mesenterialinfarkt
Pleuritis

Pankreatitis
Dünndarmgangrän
Mesenterialinfarkt
Nabelhernie
Stoffwechselstörungen
(Diabetes mellitus, Porphyrie)

Divertikulitis
Adnexitis
Urolithiasis

Ulcus ventriculi
Ulcus duodeni
Pankreatitis
hoher Ileus
Pleuritis, Pneumonie
Perikarditis

Abb. .. Peritonitisaus-
gangsherde bei verschiedenen 
Schmerzlokalisationen

.
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Darmbakterien nachgewiesen (50% E. coli, 10% Klebsi-
ellen, 10% gramnegative Anaerobier); bei 30% der Pati-
enten fi nden sich grampositive Kokken (25% Strepto-
kokken, 5% Staphylokokken).

Bei Patienten mit einer chronischen ambulanten 
Peritonealdialyse (CAPD) ist die Peritonitis eine häu-
fi ge und schwerwiegende Komplikation. Die Inzidenz 
der CAPD-assoziierten Peritonitis wird derzeit mit 
einer Episode auf etwa 15 Behandlungsmonate ange-
geben. Die transluminale Infektion ist dabei sicherlich 
der häufi gste Infektionsweg. Eine transmurale Infekti-
on wird bei etwa 15% der CAPD-Peritonitiden ange-
nommen, insbesondere bei Patienten mit vorbestehen-
den Darmerkrankungen (z. B. Kolondivertikulose/itis). 
Aszendierende und hämatogene Infektionen sind rela-
tiv selten. Entsprechend dem exogenen Kontaminati-
onsweg werden als häufi gste Peritonitiserreger Sta-
phylococcus epidermidis gefunden (45%), gefolgt von 
S. aureus (15%), Streptokokken (10%), Enterokokken 
(10%), E. coli (8%) und Pseudomonas aeruginosa (5%). 
Anaerobier- und Mischinfektionen sind selten. Die 
Diagnose der CAPD-assoziierten Peritonitis wird bei 
abdominalen Beschwerden und mehr als 100 Leukozy-
ten pro µl Peritonealeffl  uat gestellt. In 5–20% der Peri-
tonitisepisoden gelingt kein Keimnachweis.

Therapie
Die Th erapie der sekundären Peritonitis erfordert in 
der Regel eine sofortige chirurgische Intervention. Jede 
Verzögerung, wie beispielsweise durch zu ausgedehn-
te diagnostische Maßnahmen, führt zu einer weiteren 
Verschleppung infektiösen und toxischen Materials aus 
der Bauchhöhle in die Zirkulation und fördert so die 
Ausweitung des septischen Geschehens. Die chirurgi-
sche Th erapie der diff usen Peritonitis verfolgt 3 Ziele:

adäquate Herdsanierung,
Elimination des toxischen Materials und
Verhütung bzw. Unterbrechung des systemischen 
infl ammatorischen Response-Syndroms (SIRS).

Die chirurgische Herdsanierung erfolgt durch Resek-
tion (z. B. Appendektomie), Inzision, Übernähung, 
Vorverlagerung oder Drainage (z. B. Psoas-, Leberab-
szess).

Die Elimination des toxischen Materials erfolgt am 
besten durch Grobreinigung, komplette Exploration 

5

5

5

und ausgiebige intraoperative Spülung der Bauchhöh-
le. Die Spülung mit 6–9 l physiologischer Kochsalz-
lösung gilt als Standard. Eine Überlegenheit speziel-
ler Spüllösungen (z. B. Traurolidin, PVP-Jod) ist durch 
kontrollierte Studien nicht belegt. Bei schwergradiger 
Peritonitis kann durch wiederholte Reexplorationen 
und Spülungen die Mortalität gesenkt werden (Etap-
penlavage bzw. programmierte Lavage). Die konti-
nuierliche postoperative Lavage und die off ene post-
operative Spülung sind weitere Th erapiemodalitäten, 
die u. U. bei schwersten Formen der diff usen Perito-
nitis einsetzbar sind. Die Dekompression des Darmes 
durch Ausstreichen des Darmes und/oder die intralu-
minale Platzierung einer Dünndarmsonde hat sich vor 
allem bei ausgeprägten Formen des paralytischen Ile-
us bewährt. Die Platzierung von Drainagen sollte groß-
zügig mit biostabilen und biokompatiblen Materialien 
erfolgen, die über eine große Querschnittsfl äche einen 
ausreichenden Volumenstrom erlauben. Zur Abwen-
dung der pathophysiologischen Folgen der Peritoni-
tis muss der Patient postoperativ intensivmedizinisch 
betreut werden.

Die intravenöse Gabe von hochpotenten Antibioti-
ka sollte intraoperativ direkt nach der Abstrichentnah-
me zur Untersuchung auf aerobe und anaerobe Keime 
begonnen werden. Bei der sekundären Peritonitis han-
delt es sich meist um aerobanaerobe Mischinfektionen 
mit E. coli und anderen Enterobakterien, Enterokok-
ken und Anaerobiern (z. B. Bacteroides, Clostridien). 
Die Auswahl der Antibiotika sollte entsprechend dem 
Schweregrad der Peritonitis erfolgen (. Tabelle 9.33). 
Die Dauer der Antibiotikatherapie beträgt meist 5–15 
Tage. Bei Fieberfreiheit >2 Tage und normalen Leuko-
zytenwerten kann abgesetzt werden! Entscheidend für 
die Prognose ist nicht die Gabe von Antibiotika, son-
dern die chirurgische Th erapie.

Primäre Peritonitiden können auf Grund ihres Erre-
gerspektrums initial z. B. mit einem Cephalosporin der 
2. oder 3. Generation ± Metronidazol behandelt wer-
den, bei der CAPD-assoziierten Peritonitis ggf. auch 
intraperitoneal, hier meist in Kombination mit einem 
Glykopeptid. Die Gabe von Norfl oxacin soll bei Pati-
enten mit Zustand nach Zirrhoseperitonitis das erneu-
te Eindringen von Keimen aus dem Intestinum verhü-
ten (Rezidivprophylaxe). Bei der CAPD-assoziierten 
Peritonitis kann bei ca. 90% der Patienten meist inner-

Tabelle .. Antibiotika bei sekundärer Peritonitis.

Leichte Formen Mittelschwere Formen Schwere Formen

Aminopenicillin Reservepenicillin Carbapenem

+ Betalaktamasenhemmer + Betalaktamasenhemmer ± Aminoglykosid

Cephalosporin II Cephalosporin III Cephalosporin III

+ Metronidazol + Metronidazol + Metronidazol

+ Aminoglykosid

bei resistenten Erregern: Tigecyclin
bei gramnegativen Problemerregern: Ertapenem
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halb von 10–15 Tagen eine Ausheilung erzielt werden. 
Rezidivierende Peritonitisepisoden können jedoch die 
Entfernung des Peritonealdialysekatheters erforderlich 
machen. Die Neuimplantation eines CAPD-Katheters 
ist erst nach sicherer Ausheilung der Peritonitis vor-
zunehmen. Bei gehäuften Peritonitisepisoden kann es 
langfristig zu einer Fibrosierung der Peritonealmem-
bran kommen, die dann zur Aufgabe des Peritoneal-
dialyseverfahrens zwingt.

Die Behandlung intraabdominaler Abszesse ist in 
erster Linie eine chirurgische Th erapie. So hat die Gabe 
von Antibiotika im Vergleich zur chirurgischen Kor-
rektur (z. B. Resektion, Drainage) nur adjuvanten Cha-
rakter. Bei Abszessen im Rahmen einer Divertikulitis 
kann gelegentlich auch auf eine chirurgische Interven-
tion verzichtet werden.

Prognose
Die Prognose der spontanen bakteriellen Peritonitis ist 
gut bei Patienten mit langsam fortschreitender Zirrho-
se; hier wird die Episode von 90% überlebt. Für Patien-
ten mit fortgeschrittener Lebererkrankung wird jedoch 
eine Hospitalletalität von 50–90% angegeben, wobei die 
frühzeitige Erkennung der Peritonitis die Überlebens-
wahrscheinlichkeit deutlich verbessern kann. Bei der 
CAPD-assoziierten Peritonitis bedingen schwere Ver-
läufe eine Letalität von 2,5%. Die Letalität der sekundä-
ren diff usen Peritonitis ist hoch (ca. 30%), wobei etwa 
zwei Drittel der Patienten an septischem Multiorgan-
versagen versterben. Die höchsten Letalitätsziff ern fi n-
den sich bei Peritonitiden infolge von Dünndarm- oder 
Dickdarmperforationen, meist infolge mesenterialer 
Durchblutungsstörungen. Die Letalität der postopera-
tiven Peritonitis liegt in einem ähnlichen Bereich, die 
Letalität der Peritonitis infolge perforierter Appendizi-
tis ist deutlich geringer.
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9.9 Infektion von Weichteilen, Gelenken 
und Knochen

Henning Breithaupt

Einleitung
Der Begriff  »Weichteilinfektionen« umfasst eine Viel-
zahl von Infektionen der Haut, der Subkutis und der 
Skelettmuskulatur, während Infektionen der Gelenke 
und Knochen durch eine eher einheitliche Systematik 
gekennzeichnet sind (. Übersicht).

Systematik der Weichteilinfektionen sowie der 
Infektionen von Gelenken und Knochen

Oberfl ächliche Infektionen: Impetigo, Erysipel, Phleg-
mone, Lymphangitis
Abszedierende Infektionen: Abszess, Furunkel, Kar-
bunkel, Hidradenitis suppurativa, Mastitis
Gangränöse Entzündungen: Diabetische Gangrän, 
nekrotisierende Fasziitis, Fournier-Gangrän
Wundinfektionen: Posttraumatisch, postoperativ, De-
kubitalulzera, Ulcus cruris, Verbrennungen, Tierbisse, 
Katzenkratzkrankheit, Milzbrand
Muskelinfektionen: Pyomyositis, nekrotisierende 
Myositis, Gasbrand u. a. krepitierende Myositiden
Gelenkinfektionen: Infektiöse Arthritis, reaktive 
Arthritis, Lyme-Arthritis
Knocheninfektionen: Akute diff use Osteomyelitis, 
chronische Osteomyelitis
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Klinik, Diagnostik und Therapie
Die Impetigo ist eine oberfl ächliche vesikulopustulö-
se Infektion der Haut, vorwiegend bei jüngeren Kin-
dern, die durch Eitererreger (Staphylococcus aureus, 
Streptokokken) hervorgerufen wird. Bei ausgedehn-
tem Befall wird z. B. mit Penicillin V behandelt (tgl. 4 
Einzeldosen 10 Tage lang). Eine Lokalbehandlung z. B. 
mit Fusidinsäure kann versucht werden.

Das Erysipel (Wundrose, Rotlauf, Streptoder-
mia cutanea lymphatica) ist durch eine schmerzhaf-
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te, scharf begrenzte, fl ammende Rötung und Schwel-
lung der befallenen Haut gekennzeichnet, meist beglei-
tet von Schüttelfrost, Fieber, Kopfschmerzen und 
einem allgemeinen Krankheitsgefühl. In den Lymph-
spalten der erkrankten Hautpartien fi nden sich zahl-
reiche β-hämolysierende Streptokokken der Gruppe 
A, mitunter auch Staph. aureus oder andere Bakteri-
en. Der Erregernachweis ist schwierig. Bei milden For-
men (z. B. Gesicht) genügen orale Gaben von Penicillin 
(tgl. 3-mal 1,2 Mio. IE Pen V), bei ausgedehntem Befall 
sollte parenteral behandelt werden (tgl. 3-mal 10 Mio. 
IE Pen G). Eine Behandlungsdauer von 10–14 Tagen ist 
zwingend, sonst besteht ein hohes Risiko von Rezidi-
ven durch in den Lymphspalten persistierende Strep-
tokokken (endogenes Rezidiv). Wichtig sind die Sanie-
rung von Hautläsionen, die Behebung von Durchblu-
tungsstörungen und der Abbau von Ödemen. Bei chro-
nischrezidivierendem Erysipel kann ein Depotpenicil-
lin gegeben werden (mtl. 1,2 Mio. IE Benzylpenicillin-
Benzathin i.m.) oder eine orale Dauersuppression mit 
Azithromycin (250 mg alle 2–3 Tage).

Die Phlegmone ist eine fl ächenhafte, rasch fort-
schreitende Entzündung mit Ausbreitung in der Sub-
kutis, entlang der Sehnenscheiden und der Faszi-
en. Schwellung, Rötung und Druckschmerz sind die 
typischen Symptome. Streptokokken sind die häufi g-
sten Erreger, aber auch S. aureus und aerobanaero-
be Mischinfektionen kommen vor. Wegen der Gefahr 
ausgedehnter Gewebszerstörungen muss unverzüg-
lich behandelt werden. Mittel der Wahl sind Clinda-
mycin (3-mal 600 mg i.v./oral) oder Aminopenicillin/
Betalaktamasenhemmerkombinationen (z. B. 3-mal 
875/125 mg Amoxicillin/Clavulansäure oral oder 3-
mal 3 g Ampicillin/Sulbactam i.v.). Bei Rückgang der 
Entzündung kann die Behandlung beendet werden.

Die Lymphangitis ist durch eine feine rötliche 
Zeichnung einer oder auch mehrerer Lymphbahnen 
und durch eine entzündliche Schwellung regionärer 
Lymphknoten gekennzeichnet. Ursache hierfür ist die 
in Zusammenhang mit banalen Verletzungen entstan-
dene Ausbreitung von β-hämolysierenden Streptokok-
ken entlang der Lymphbahnen. Die Blutbahn wird nur 
selten erreicht. Erkennbare Eintrittspforten werden 
nach chirurgischen Gesichtspunkten behandelt. Bei 
leichten Fällen kann orales Penicillin gegeben werden 
(3-mal 1,2 Mio. IE Pen V 1–3 Tage), bei schweren Fäl-
len mit drohender systemischer Invasion parenterales 
Penicillin (3-mal 5–10 Mio. IE Pen G 3–5 Tage).

Abszedierende Infektionen sind Folge von erre-
gerbedingten Gewebseinschmelzungen, die bei Sta-
phylokokkeninfektionen zur Bildung eines geruch-
losen, dickrahmigen, gelben Eiters führen, der von 
einer Kapsel umgeben ist. Bei Pseudomonas ist der 
Eiter blaugrün getönt, bei Mischinfektionen durch 
gramnegative Darmbakterien und Anaerobier riecht 
er putride. Die typischen Staphylokokkeninfektionen 
der Haut sind Furunkel, die aus einer Follikulitis ent-
stehen, und Karbunkel (durch Verschmelzung benach-
barter Furunkelherde). Die konfl uierenden Abszes-
se der apokrinen Schweißdrüsen (Hidradenitis suppu-

rativa) neigen zu Rezidiven. Nagelbettvereiterungen 
(Paronychie) und die eitrige Entzündung der Finger-
streckseiten (Panaritium) sind meist Folge von infi zier-
ten Hautverletzungen. Auch bei der Mastitis stillen-
der Mütter ist S. aureus der weitaus häufi gste Erreger. 
Die Behandlung erfolgt in der Regel durch Inzision 
und Drainage. Eine systemische Antibiotikatherapie 
(z. B. tgl. 3-mal 1 g Flucloxacillin oder 3-mal 600 mg 
Clindamycin oral) ist in schweren Fällen als adjuvan-
te Maßnahme sinnvoll, um eine Ausdehnung des ent-
zündlichen Prozesses in die umgebenden Weichteile 
zu begrenzen. Bei rezidivierenden Infektionen (z. B. 
Schweißdrüsenabszessen) kann eine Behandlung mit 
dem intrazellulär wirksamen Clindamycin (tgl. 3-mal 
600 mg oral für 3 Wochen) zur Keimeradikation ver-
sucht werden.

Gangränöse Entzündungen sind aerobanaerobe 
Mischinfektionen ischämisch, mechanisch oder ther-
misch bedingter Nekrosen. Häufi gste Erreger sind 
aerobe und anaerobe Streptokokken, Staphylokokken, 
Klostridien und gramnegative Keime (Pseudomonas, 
Proteus, Bacteroides).

Beim diabetischen Fuß wird das Ausmaß der gan-
gränösen Entzündung, die sich unter einer noch rela-
tiv intakt erscheinenden Haut in der Subkutis und ent-
lang der Faszien ausbreitet, oft unterschätzt. Th erapeu-
tisch entscheidend ist die korrekte Wundrevision mit 
Abtragen der Nekrosen, eine geeignete Wundbehand-
lung (z. B. mit Hydrogelen) und die Verbesserung der 
Durchblutung (z. B. durch PTA). Eine fl oride Entzün-
dung der umgebenden Weichteile sollte mit Antibioti-
ka bis zum Rückgang der Entzündung behandelt wer-
den (z. B. tgl. 3-mal 3 g Ampicillin/Sulbactam i.v. oder 
3-mal 1,5 g Cefuroxim i.v. plus 3-mal 600 mg Clinda-
mycin i.v./oral). Der besondere Nutzen einer intraar-
teriellen Antibiotikaapplikation ist klinisch nicht gesi-
chert.

Die nekrotisierende Fasziitis ist ebenfalls polymi-
krobiell bedingt (Typ I), kann jedoch auch allein durch 
Streptokokken der Gruppe A (sog. »Killerbakteri-
en«) ausgelöst werden (Typ II). Es handelt sich hier-
bei um eine rasch progrediente Infektion entlang der 
Fasziengewebe mit Fasziennekrosen durch sekundä-
re Th rombosen kleiner Gefäße, primär ohne Muskel-
befall. Die Haut über dem betroff enen Areal verfärbt 
sich zunächst blaurot, später bläulichgrau, oft mit Bil-
dung konfl uierender Blasen, die mit visköser, hell- 
bis dunkelroter Flüssigkeit gefüllt sind. Im Gegensatz 
zur nekrotisierenden Fasziitis durch Enterobakterien, 
Klostridien oder Bacteroides kommen Gasbildung und 
fauliger Geruch bei der streptogenen Form nicht vor. 
Entscheidend für die Prognose ist das sofortige und 
radikale Entfernen der Nekrosen. Unbehandelt nimmt 
die nekrotisierende Fasziitis einen foudroyanten Ver-
lauf mit Sepsis und Multiorganversagen. Die Gabe von 
parenteralen Antibiotika (z. B. 3-mal 2 g Cefotaxim + 
3-mal 900 mg Clindamycin oder 3-mal 4/1 g Piperacil-
lin/Sulbactam) ergänzt die chirurgische Th erapie. Der 
Nutzen der hyperbaren Oxygenation ist bei der nekro-
tisierenden Fasziitis nicht gesichert. Die Fournier-Gan-
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grän mit Befall der Anogenitalregion ist eine Sonder-
form der nekrotisierenden Fasziitis.

Wundinfektionen sind zumeist Ausdruck einer 
gestörten Wundheilung. Jede Wundheilung ist von 
Störungsmechanismen bedroht, die in der Abräum-
phase vor allem die Funktion der Leukozyten und in 
der Proliferationsphase die der Fibroblasten betreff en. 
Die Abwehrschwäche beruht meist auf erworbenen, 
seltener auf angeborenen Immundefekten der zellulä-
ren und humoralen Abwehr. Für die verschiedenen kli-
nischen Formen der Wundheilungsstörungen (Serom, 
Hämatom, Nekrose, Dehiszenz, Infektion) kommen 
neben den Störungen der Abwehr noch eine Viel-
zahl anderer Ursachen in Betracht, z. B. Eiweißman-
gel, Durchblutungsstörungen, Cortison, Diabetes mel-
litus. Die Prophylaxe und Th erapie von Wundinfektio-
nen hat somit individualisiert zu erfolgen. Jede Wun-
de sollte frei sein von schmierignekrotischen Belägen. 
Die Wundoberfl äche ist feucht zu halten, z. B. durch 
geeignete Wundaufl agen, um die Abheilung der Wun-
de zu beschleunigen. Bei klinischen Hinweisen auf eine 
umgebende Weichteilinfektion sollte die meist polymi-
krobielle Infektion für einige Tage mit einer systemi-
schen Antibiotikagabe behandelt werden, z. B. tgl. 3-
mal 3 g Ampicillin/Sulbactam. Bei schweren posttrau-
matischen Wundinfektionen kann auch Cefotaxim (tgl. 
3-mal 2 g i.v.) plus Clindamycin (tgl. 3-mal 600 mg i.v.) 
gegeben werden. Bei postoperativen Wundinfektio-
nen muss die ungezielte Th erapie vor allem die Wahr-
scheinlichkeit von Staph.-aureus-Infektionen mit ein-
beziehen. Bei Operationen mit erhöhtem Infektions-
risiko wird eine Antibiotikaprophylaxe gegeben (2 g 
Cefazolin i.v. bei Narkoseeinleitung, bei Gefahr aeroba-
naerober Mischinfektionen zusätzlich 500 mg Metro-
nidazol; bei länger dauernden Operationen Wiederho-
lung der Antibiotikagabe alle 3 h).

Dekubitalulzera sind häufi g mit aeroben und anae-
roben Bakterien mischinfi ziert. Eine Antibiotikathera-
pie kommt hier aber nur bei ausgedehnten Infektionen 
in Betracht. Entscheidend ist die chirurgische Sanie-
rung (Débridement, evtl. Schwenklappen) neben einer 
optimalen Wundbehandlung. Hinzu kommen die Prin-
zipien einer ausreichenden Dekubitusprophylaxe, wie 
z. B. Druckentlastung, gute Ernährung, Inkontinenz-
versorgung, Mobilisation.

Das Ulcus cruris ist oft Folge einer Bagatellverlet-
zung der atrophischen Haut bei chronisch venöser 
Stauung. Die scharf begrenzten Geschwüre sind meist 
mischinfi ziert. Th erapeutisch entscheidend ist die Ver-
besserung des venösen Rückfl usses, z. B. durch eine 
Kompressionstherapie, ferner eine geeignete Wund-
behandlung. Bei phlegmonöser Entzündung in der 
Umgebung ist eine systemische Antibiotikatherapie 
erforderlich. Topische Antibiotika sind hier nicht sinn-
voll (fehlende Tiefenwirkung, Selektion, Superinfekti-
on, Resistenzentwicklung, Allergien).

Verbrennungen sind durch Infektionen mit ver-
schiedenen Erregern bedroht, insbesondere S. aure-
us und Pseudomonas aeruginosa. Bei Patienten mit 
großfl ächigen Verbrennungen dritten Grades hängt 

die Prognose entscheidend von den häufi g hinzutre-
tenden Infektionen ab. Entsprechend kommt neben 
der chirurgischen Wundsanierung und der Intensiv-
therapie der engmaschigen Keimkontrolle (tägliche 
Wundabstriche!) sowie der antibakteriellen Lokalbe-
handlung (z. B. 0,5%iges Silbernitrat) und der mög-
lichst gezielten Antibiotikatherapie eine entscheiden-
de Rolle zu.

Tierbisse sind häufi g mit Penicillin-V-empfi ndli-
chen Pasteurellamultocida-Infektionen verbunden. 
Aber auch zahlreiche andere pathogene Bakterien wer-
den in Bisswunden gefunden, z. B. S. aureus, S. inter-
medius, Streptokokken, Capnocytophaga canimorsus 
und Mischinfektionen mit Anaerobiern (u. a. Bacte-
roides, Clostridien). Bei Menschenbissen kommen am 
häufi gsten Streptokokken, S. aureus, Eikenella corro-
dens, Haemophilus spp. und Anaerobier vor. Zur Min-
derung der Keimzahl sollte das Wundgebiet ausgiebig 
mit physiologischer Kochsalzlösung gespült werden, 
bei Punktionswunden durch Ausspülung unter Druck 
mit einer Spritze (keine Injektion in Nachbargewebe!). 
Nach sorgfältiger Abtragung von Nekrosen und Ent-
fernung von Fremdkörpern wird bei infi zierten Wun-
den und solchen, die später als 24 h in Behandlung 
kommen, ein verzögerter Wundverschluss nach 2–5 
Tagen empfohlen. Auch Bisswunden durch tollwutver-
dächtige Tiere sollten möglichst nicht genäht werden. 
Bei Handbissverletzungen, Punktionsbissverletzungen 
und »schmutzigen« Bisswunden jeder Lokalisation ist 
die (parenterale?) Gabe von Antibiotika indiziert (z. B. 
eine Aminopenicillin-Betalaktamasenhemmerkombi-
nation). Die Tetanus- und bei entsprechendem Ver-
dacht die Tollwutimpfung sind einzuhalten.

Die Katzenkratzkrankheit ist durch eine loka-
le Papel oder Pustel und die Ausbildung einer regio-
nären Lymphadenitis einige Wochen nach dem Krat-
zen oder dem Biss einer Katze gekennzeichnet. Fie-
ber und Allgemeinsymptome kommen vor, später gele-
gentlich verkäsende Granulome und Mikroabszesse 
in verschiedenen Organen, z. B. Leber, Milz, ZNS. Bei 
Aidspatienten nimmt die Erkrankung einen progredi-
enten Verlauf (bazilläre Angiomatose). Die Diagno-
se kann serologisch durch den Nachweis spezifi scher 
Antikörper bestätigt werden. Die Erreger (meist Bar-
tonella henselae) lassen sich histologisch insbesondere 
im Endothel kleiner Gefäße nachweisen. Die kulturel-
le Anzüchtung gelingt in speziellen Nährmedien. Die 
orale Th erapie mit Erythromycin (tgl. 4-mal 500 mg), 
Ciprofl oxacin (tgl. 2-mal 500 mg), Cotrimoxazol (tgl. 
2-mal 960 mg) oder Doxycyclin (tgl. 2-mal 200 mg) 
erstreckt sich über mindestens 10 Tage, bei Abwehr-
schwäche deutlich länger. Betalaktam-Antibiotika sind 
unwirksam.

Milzbrand entwickelt sich 2–7 Tage nach Inokula-
tion von Bacillus anthracis (oder -Sporen) in Hautlä-
sionen. Aus einer schmerzlosen Papel, die in ein Bläs-
chen übergeht, entwickelt sich ein Geschwür mit blau-
schwarzem Schorf und ausgedehntem Randödem. Der 
Milzbrandkarbunkel ist auff allend indolent, die Ent-
zündung der regionären Lymphknoten hingegen sehr 



9.9  Infektion von Weichteilen, Gelenken und Knochen
121 9

schmerzhaft. Hautmilzbrand führt im Gegensatz zum 
Lungen- oder Darmmilzbrand nur selten zu einer sep-
tischen Allgemeininfektion. Die Diagnose wird kultu-
rell durch den Erregernachweis aus dem Wundsekret 
in den Randpartien des Karbunkels bestätigt. Penicillin 
G (tgl. 4-mal 5 Mio. IE i.v. für 2 Wochen) gilt als Mittel 
der Wahl, bei Penicillinallergie Doxycyclin (tgl. 200 mg 
oral). Zur Postexpositionsprophylaxe wird Ciprofl oxa-
cin (tgl. 2-mal 500 mg oral) empfohlen (Th erapie mit 3-
mal 500 mg oral).

Muskelinfektionen entstehen meist durch hämato-
gene Streuung von Staph. aureus, seltener von Strepto-
kokken oder Salmonellen in die Skelettmuskulatur, vor 
allem des Oberschenkels. Es kommt zu Muskelschmer-
zen, Schwellung und Fieber sowie zur Bildung eines 
Abszesses, seltener zu multiplen Abszessen (Pyomyo-
sitis). Der Erregernachweis gelingt im Abszesspunk-
tat, seltener in der Blutkultur. Bei größeren Abszessen 
muss inzidiert und drainiert werden, ansonsten wer-
den Antibiotika gegeben (z. B. tgl. 3-mal 600 mg Clin-
damycin i.v. oder oral).

Eine nekrotisierende Myositis kann in seltenen Fäl-
len durch Streptokokken der Gruppe A ausgelöst wer-
den, i. A. spontan ohne vorherige Pharyngotonsillitis. 
Die befallene Muskulatur ist extrem schmerzhaft, stark 
geschwollen, und innerhalb von 2–3 Tagen entwickelt 
sich ein meist tödliches toxisches Schocksyndrom. Dif-
ferentialdiagnostisch gilt es, ein Kompartmentsyn-
drom abzugrenzen, ferner den Gasbrand und andere 
Formen einer krepitierenden Myositis. Für die Progno-
se entscheidend ist eine sofortige aggressive chirurgi-
sche Intervention mit Fasziotomie und Débridement 
der nekrotischen Gewebe. Außerdem werden hohe 
Dosen von Penicillin G (tgl. 3-mal 10 Mio. IE i.v.) oder 
Clindamycin (tgl. 3-mal 900 mg i.v.) gegeben.

Gasbrand ist eine perakute, lebensbedrohliche, 
toxische Infektion der Skelettmuskulatur. Der Gas-
brand wird zu 80% durch Clostridium perfringens (in 
Erde und Darmfl ora) verursacht, in den restlichen Fäl-
len durch andere anaerobe Klostridienarten, häufi g in 
Mischinfektion mit Peptostreptokokken, Bacteroides 
und Enterobakterien. Eintrittspforten sind Wunden 
der Haut und Schleimhäute. Zur manifesten Infektion 
kommt es aber nur, wenn durch Zerreißungen, Quet-
schungen, Taschenbildung, Ischämie oder Fremd-
körper anaerobe Bedingungen geschaff en sind. Nach 
einer Inkubationszeit von 1–5 Tagen breitet sich der 
Gasbrand bei extremem Wundschmerz unter Ödem- 
und Gasbildung beängstigend schnell im Gewebe aus. 
Bei Druck auf das gelblichbraune umgebende Gewe-
be (durch Hämolyse) tastet man eine charakteristische 
Krepitation, und Bläschen treten aus dem zundrig zer-
fallenden Wundgrund aus. Die sichtbare Muskulatur 
sieht wie »gekocht« aus. Das Vordringen der Gase in die 
Septen führt zu dem röntgenologischen Phänomen der 
»gefi ederten Muskulatur«. Gleich zu Beginn des Gas-
brandes beobachtet man Tachykardie, auff allende Bläs-
se, wechselnd hohe Temperaturen und ein foudroyant 
toxisches Bild bis hin zu schwerem Schock mit Ikte-
rus durch toxisch bedingte Hämolyse und Leberzerfall. 

Die Diagnose wird klinisch gestellt (rasch zunehmen-
de Schmerzen, Schwellung bis in die weitere Wund-
umgebung ohne äußere Entzündungszeichen, Krepita-
tion, Gasaustritt an den Wundrändern, rascher allge-
meiner Verfall) und durch den Keimnachweis (gram-
positive Stäbchen!) im hämorrhagischen leukozytenar-
men Exsudat gesichert. Phlegmonen mit starker sub-
kutaner Gasbildung und Myonekrosen durch gramne-
gative Stäbchen, Streptokokken und Bacteroides gilt 
es abzugrenzen (günstigere Prognose). Ein promptes 
chirurgisches Débridement der nekrotischen Gewebe 
und die großzügige Spaltung der befallenen Muskel-
logen und Faszienräume sind die primären Maßnah-
men, evtl. ergänzt durch eine hyperbare Sauerstoff the-
rapie. Bereits bei klinischem Verdacht muss unverzüg-
lich und hochdosiert mit Penicillin G behandelt wer-
den (tgl. 3-mal 10 Mio. IE i.v.), wegen der häufi gen 
Mischinfektion mit anderen Anaerobiern in Kombina-
tion mit Clindamycin (tgl. 3-mal 900 mg i.v.). Bei Peni-
cillinallergie kann Metronidazol gegeben werden (tgl. 
3-mal 500 mg i.v.). Phlegmonöse gasbildende Mischin-
fektionen erfordern eine Th erapie mit Cefotaxim (tgl. 
3-mal 2 g i.v.) plus Metronidazol (3-mal 500 mg i.v.). 
Bei Nachweis von Clostridium perfringens ohne klini-
sche Gasbrandzeichen sollte Penicillin G gegeben wer-
den. Bei verschmutzten Wunden und ischämischem 
Gewebe ist eine Gasbrandprophylaxe mit Penicillin G 
(tgl. 3-mal 10 Mio. IE i.v.) oder Clindamycin (tgl. 3-mal 
600 mg i.v.) unerlässlich. Die Gabe von Gasbrandanti-
toxin gilt als obsolet.

Die nichtklostridiale krepitierende Myositis durch 
aerobanaerobe Mischinfektionen manifestiert sich 
meist 3–4 Tage nach einer Verletzung mit einer 
Schwellung der betroff enen Muskulatur, im Gegensatz 
zum Gasbrand zunächst ohne besonderen Schmerz. 
Die Gasbildung in den Muskeln und Faszien ist weni-
ger ausgeprägt. Anders als beim Gasbrand fi ndet sich 
sehr bald ein deutliches Hautemphysem. In dem föti-
de riechenden, seropurulenten Exsudat sind anaerobe 
Streptokokken zusammen mit Gruppe-A-Streptokok-
ken, Staph. aureus oder anderen Erregern nachweisbar. 
Die Behandlung erfolgt mit hohen Dosen Penicillin G 
(tgl. 3-mal 10 Mio. IE i.v.), am besten in Kombination 
mit einem Betalaktamasenhemmer (tgl. 3-mal 1 g Sul-
bactam i.v.), erforderlichenfalls zusätzlich ein chirurgi-
sches Débridement.

Aeromonashydrophilia-Myonekrosen können z. B. 
nach penetrierenden Verletzungen in Fischwasserbek-
ken auftreten. Die Infektion mit dem fakultativ anae-
roben gramnegativen Erreger führt innerhalb von 1–2 
Tagen zu einer schmerzhaften nekrotisierenden Myo-
sitis mit subfaszialer Gasbildung. Die Erreger sind 
meist auch im Blut nachweisbar. Ein sofortiges aus-
giebiges chirurgisches Débridement und eine hochdo-
sierte Antibiotikatherapie mit Ciprofl oxacin (tgl. 3-mal 
400 mg i.v.) und Gentamicin (tgl. 1-mal 5 mg/kg i.v.) 
sind erforderlich.

Infektiöse Arthritiden (s. auch 7 Kap. 51) entste-
hen hämatogen, traumatisch, fortgeleitet und iatrogen 
nach Punktionen. Häufi gste Erreger sind Staph. aureus, 
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Streptokokken, Haemophilus infl uenzae (bei Kindern), 
Salmonellen und andere Enterobakterien. Mischin-
fektionen mit Anaerobiern kommen vor. Bei infi zier-
ten Gelenkprothesen ist S. epidermidis ein besonders 
häufi ger Erreger. Die eitrigen Gelenkentzündungen 
befallen meist ein, selten mehrere Gelenke und verlau-
fen typischerweise akut mit Fieber und deutlichen kli-
nischen und laborchemischen Entzündungszeichen. 
Bei Kindern und älteren Patienten werden aber auch 
blande, afebrile Verläufe beobachtet. Eine rasche Erre-
gerdiagnostik vor Th erapiebeginn (Ergusspunktion, 
Blutkulturen) ist Voraussetzung für eine erfolgreiche 
Behandlung, um schwere Gelenkzerstörungen zu ver-
meiden. Die Antibiotikatherapie sollte parenteral und 
möglichst gezielt erfolgen (. Tabelle 9.34).

Die Dauer der Antibiotikatherapie sollte minde-
stens 2, besser 4 Wochen betragen, bei gonorrho-
ischer Arthritis genügen 1–2 Wochen. Bei infi zierten 
Gelenkprothesen (S. aureus oder epidermidis) kann 
eine Behandlung für 6 Wochen versucht werden; bei 
einem Rezidiv sollte die Prothese jedoch entfernt und 
frühestens nach einer weiteren 6-wöchigen Antibio-
tikatherapie eine neue Prothese implantiert werden. 
Nach neueren Daten lassen sich etwa 60% der Patien-
ten durch eine langfristige Behandlung mit Levofl oxa-
cin plus Rifampicin über 6–12 Monate sanieren.

Für orale Behandlungen sind insbesondere Clinda-
mycin (3-mal 600 mg) sowie Gyrasehemmer (z. B. 3-
mal 500 mg Ciprofl oxacin oder 1-mal 400 mg Moxi-
fl oxacin) geeignet, bei S.-aureus-Infektionen evtl. auch 
Flucloxacillin (3-mal 1–2 g).

Wichtig ist die möglichst vollständige Entfernung 
des Eiters aus der Gelenkhöhle, z. B. durch wiederhol-
te Punktionen oder besser noch durch eine kontinu-
ierliche Saugdrainage. Lokale Spülungen mit Antibio-
tika sind obsolet (  chemische Synovitis). Die kurzfri-
stige Ruhigstellung des Gelenkes, evtl. mit Schienung, 
ist angebracht. Wegen der Gefahr einer raschen Ver-
steifung sollte das Gelenk jedoch wenigstens 1-mal tgl. 
durchbewegt werden. Örtliche Kälteapplikationen sind 
zur subjektiven Beschwerdelinderung erlaubt.

Zur Verhütung einer sekundären Protheseninfekti-
on sind bei operativen Eingriff en und bei Infektionen 
kurzfristige Antibiotikagaben wie bei der Endokarditi-
sprophylaxe sinnvoll.

Reaktive Arthritiden (s. auch 7 Kap. 55.3) sind ent-
zündliche Gelenkerkrankungen, die para- oder post-
infektiös im Rahmen einer extraartikulären bakteriel-
len Infektion auftreten. Die Erreger lassen sich aus den 
befallenen Gelenken nicht isolieren, allenfalls einige 
Erregerbestandteile. Klinisch fi nden sich Oligoarthri-
tiden, insbesondere der unteren Extremität, aber auch 
Spondylitiden, Spondylarthritiden und die Sakroiliitis, 
oft auch extraartikuläre Manifestationen besonders der 
Augen sowie der Haut und Schleimhäute. Enthesiopa-
thien, Tendosynovitiden und Myalgien kommen hinzu. 
Eine genetische Disposition (HLA-B27) ist bei 50% der 
Patienten mit einer reaktiven Arthritis nachweisbar.

Das Reiter-Syndrom (Arthritis + Urethritis + Kon-
junktivitis) ist eine klassische (postinfektiöse) reakti-
ve Arthritis nach urogenitalen und/oder intestinalen 
Infektionen. Inkomplette Verlaufsformen kommen vor. 

Tabelle .. Antibiotikatherapie bei infektiöser Arthritis.

Erreger Antibiotikum Dosis Alternative Dosis

Unbekannt Ampicillin/ 
Sulbactam

-mal  g Cefotaxim ± 
Flucloxacillin

-mal  g -mal  g

Staph. aureus Flucloxacillin -mal  g Clindamycin oder 
Fosfomycin

-mal  mg -
mal  g

Streptokokken Penicillin G -mal  Mio. IE Clindamycin -mal – mg

Haemophilus 
infl uenzae

Ampicillin -mal  g Cefotaxim -mal  g

Enterobakterien Cefotaxim ± 
Gentamicina

- bis -mal  g -
mal – mg/kg

Ciprofl oxacin -mal  mg p.o.

Pseudomonas 
aeruginosa

Ceftazidim + 
Tobramycina

-mal  g -mal –
 mg/kg

Imipenem/Cilastatin 
oder Ciprofl oxacin

-mal  g -mal 
 mg p.o.

Gonokokken Ceftriaxon -mal  g

Koagulase-neg. 
Staphylokokken

Vancomycin -mal  g Fosfomycin ± 
Rifampicin

-mal  g -mal 
 mg

Mycobacterium 
tuberculosis

Isoniazid + 
Rifampicin + 
Pyrazinamid + 
Ethambutol

 mg/kg  mg/kg 
 mg/kg  mg/kg

Candida Fluconazol -mal  mg 
i.v./p.o

Amphotericin B ± 
Flucytosin

 mg/kg Inf. –
 mg/kg p.o.

a Aminoglykoside nie länger als  (–) Tage geben!
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Wenn die vorausgehende Infektion asymptomatisch 
verlief, ist die Einordnung schwierig.

Die Diagnostik bei reaktiven Arthritiden umfasst 
die Frage nach kürzlich durchgemachten Infektionen:

Urogenitaltrakt: Chlamydia trachomatis, Ureaplas-
ma urealyticum, Mycoplasma hominis, Gonokok-
ken
Magen-Darm-Trakt: Yersinien, Campylobacter, 
Salmonellen, Shigellen, Clostridium diffi  cile, Haf-
nia alvei
Bronchopulmonaltrakt: Streptokokken, Chlamydia 
pneumoniae
Sonstige Infektionen: Borrelia burgdorferi, Hepati-
tis-B- u. a. Viren

Der Erregernachweis in der Gelenkfl üssigkeit ist meist 
schwierig, ebenso der serologische Nachweis der 
ursächlichen Infektion. Ätiologisch hinweisend wäre 
ein 4facher Titeranstieg. Der Nachweis bakterieller 
Antigene in der Synovialfl üssigkeit und -membran ist 
nicht Routine.

Die Prognose ist meist günstig, mit spontaner Aus-
heilung innerhalb von 6 Monaten. Chronische und 
rezidivierende Verläufe (bei 5–40%) sind jedoch mög-
lich. Behandlungen mit Antibiotika sind nur bei noch 
fl oriden Infektionen sinnvoll. Der Verlauf der Arthritis 
wird durch Antibiotika meist nicht beeinfl usst, sodass 
nur eine symptomatische Th erapie mit nichtsteroida-
len Antirheumatika und evtl. mit Glukokortikoiden 
(intraartikulär!) in Betracht kommt. Auch zur Rezidiv-
prophylaxe der Arthritis sind Antibiotika im Gegen-
satz zum rheumatischen Fieber nicht geeignet.

Die Lyme-Arthritis unterscheidet sich insofern von 
den übrigen reaktiven Arthritiden, als bei ihr leben-
de, vermehrungsfähige Erreger in der Synovia, der 
Gelenkkapsel und dem Bandapparat präsent sind. Im 
Gegensatz zu den vorwiegend intrazellulären Erre-
gern der reaktiven Arthritis ist Borrelia burgdorfe-
ri ein ganz überwiegend extrazellulär gelegener Erre-
ger. Der kulturelle Erregernachweis aus der Synovial-
fl üssigkeit gelingt selten; auch der Nachweis von Bor-
relien-DNA mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 
wird bei der Lyme-Arthritis als Hinweis auf eine direk-
te Präsenz der Erreger im Gelenk gewertet. Obwohl 
nur relativ wenige Erreger in den entzündeten Gelen-
ken nachweisbar sind und Borrelien auch keine Toxine 
produzieren, kommt es häufi g zu einer ausgeprägten 
Entzündungsreaktion mit exsudativen Gelenkergüs-
sen. Die Frage, ob die Lyme-Arthritis eine echte infek-
tiöse Arthritis oder doch mehr eine reaktive postinfek-
tiöse Arthritis ist, kann noch nicht defi nitiv beantwor-
tet werden.

Klinisch ist die Gelenkborreliose durch eine unge-
wöhnliche Variationsbreite der Arthritis gekennzeich-
net. Über Arthralgien und Myalgien wird im Rahmen 
grippeähnlicher Symptome häufi g schon im Frühsta-
dium der Borreliose (Stadium I) geklagt. Arthralgien 
und gelegentlich auch Arthritiden sowie auch Enthe-
siopathien fi nden sich Wochen bis Monate nach Infek-
tionsbeginn im Stadium der Disseminierung (Stadium 

5

5

5

5

II). Die typische Lyme-Arthritis fi ndet man jedoch erst 
nach Monaten bis Jahren im Spätstadium der Borrelio-
se (Stadium III).

Das Befallsmuster ist meist mono- oder oligoarti-
kulär, in 80% mit Kniegelenksbefall. Neben schmerz-
haften Arthritiden mit mitunter großen Ergüssen sind 
auch sehr schmerzhafte Arthralgien möglich. Der 
Gelenkbefall verläuft ohne wesentliche Rötung; erosive 
Veränderungen sind selten. Zwischen Stunden bis Tage 
andauernden Gelenkbeschwerden liegen auch Tage bis 
Monate ohne wesentliche Beschwerden.

Die Diagnose ist schwierig, wenn ein Zeckenstich 
und ein Erythema migrans anamnestisch nicht eru-
ierbar sind. Serologisch sind spezifi sche IgM-Anti-
körper frühestens 1–2 Wochen nach Symptombeginn 
(z. B. Erythema migrans) für viele Monate nachweis-
bar. Der alleinige Nachweis von hohen IgG-Antikör-
per-Titern ist typisch für ein Stadium III der Borrelio-
se. Die Serologie kann auch, vor allem bei frühem Ein-
satz von Antibiotika, negativ bleiben. Der direkte Erre-
gernachweis ist schwierig und nur bei einigen Patien-
ten erfolgreich, ebenso der Nachweis spezifi scher DNA 
z. B. mittels PCR. Weil über 90% der Borrelieninfek-
tionen asymptomatisch verlaufen und spontan aus-
heilen (mit »serologischer Narbe«), muss der serolo-
gische Befund mit den klinischen Symptomen in Ein-
klang zu bringen sein. Eine Behandlung mit Doxycyclin 
(tgl. 200 mg oral für 3 Wochen) wird bei entsprechen-
den Beschwerden empfohlen, bei Versagen oder auch 
primär kann Ceftriaxon (tgl. 2 g i.v. für 3 Wochen) oder 
Cefotaxim (tgl. 3-mal 2 g i.v. für 3 Wochen) gegeben 
werden. Vollremissionen werden bei 80% der Patienten 
erzielt. Trotzdem persistieren die Antikörperspiegel 
jahrelang, sodass der Th erapieerfolg nicht serologisch 
zu kontrollieren ist. Chronischrezidivierende Verläu-
fe mit jahrelangen Beschwerden sind bei 10% der sym-
ptomatischen Patienten zu erwarten.

Osteomyelitiden können Folge einer hämatogenen 
Infektion sein oder fortgeleitet infolge von Trauma, 
Weichteilinfektion oder intraoperativer Kontaminati-
on auftreten.

Die akute diff use Osteomyelitis ist durch hämatoge-
ne Streuung, meist von Staph. aureus, entstanden (alle 
Altersklassen). Weitere Erreger sind vor allem Strepto-
kokken der Gruppe B und E. coli (Neugeborene) sowie 
Streptokokken der Gruppe A und Haemophilus infl u-
enzae (Kinder). Bei Erwachsenen fi ndet man neben 
S. aureus (60%) am ehesten Koagulasenegative Staphy-
lokokken (30%) sowie E. coli, Serratia und Pseudomo-
nas aeruginosa (jeweils bis zu 10%). Nach Fußsohlen-
verletzungen ist bei bis zu 90% der Patienten Pseudo-
monas aeruginosa nachweisbar. Auch bei Osteomye-
litis im Rahmen von Heroinabusus ist dieser Erre-
ger häufi g. Bei Aidspatienten kann es zu einer aku-
ten Osteomyelitis mit Candida, Aspergillus oder atypi-
schen Mykobakterien kommen.

Klinisch fi ndet sich bei der akuten Osteomyeli-
tis ein lokaler Schmerz, verbunden mit Schonstel-
lung; mitunter ist eine entzündliche Schwellung tast-
bar. Neben akuten Verläufen mit stärksten Schmerzen, 
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Schüttelfrost und hohem Fieber werden bei 50% nur 
vage Lokalbeschwerden bis hin zu subklinischen Ver-
läufen beobachtet. Bei Kindern und Jugendlichen wer-
den insbesondere die langen Röhrenknochen befallen, 
wo in den sinusoidalen Venen durch den langsamen 
Blutstrom und relativen Phagozytenmangel die Bak-
teriensequestration aus der Blutbahn begünstigt wird. 
Beim Erwachsenen ist das Mark in den langen Röhren-
knochen durch Fettgewebe ersetzt, sodass jetzt häufi -
ger die Wirbelkörper betroff en sind.

Die Diagnostik erfordert eine sorgfältige und 
umfangreiche Probenentnahme vor Th erapiebeginn: 
Blutkulturen auf aerobe und anaerobe Keime, Abstri-
che von mutmaßlichen Ausgangsherden, Punkti-
on subperiostaler Abszesse, Knochenpunktion oder -
biopsie. Das Biopsiematerial muss sorgsam zerkleinert 
und ausreichend lange auf verschiedenen Nährböden 
bebrütet werden. Der kulturelle Erregernachweis kann 
durch serologische Untersuchungen z. B. auf Staphy-
lokokken (nicht Staph. epidermidis), Streptokokken 
der Gruppe A, Salmonellen, Brucellen und Bartonel-
len ergänzt werden. Von Seiten der bildgebenden Ver-
fahren ist mit der Kernspintomographie eine Frühdia-
gnose der diff usen Osteomyelitis schon nach 2 Tagen 
möglich, mit der Computertomographie oder der Kno-

chenszintigraphie erst nach 1–2 Wochen, mit konven-
tionellen Röntgenaufnahmen erst nach 3 Wochen.

Die Th erapie der akuten diff usen Osteomyeli-
tis erfordert eine gezielte Th erapie mit bakteriziden 
Antibiotika in hohen Dosen für 6–8 Wochen (. Tabel-
le 9.35).

Als ungezielte Th erapie bei noch unkanntem Erre-
ger kann nach Probenentnahme bei Erwachsenen 
zunächst mit Clindamycin begonnen werden, bei Kin-
dern wegen möglicher Hämophilusinfektion zusätzlich 
mit Cefotaxim (tgl. 3-mal 50 mg/kg i.v.). Bei Immun-
suppression und Verdacht auf Pseudomonas oder 
andere gramnegative Keime ist die Kombination von 
Ceftazidim (tgl. 3-mal 2 g i.v.) und Tobramycin (tgl. 
3-mal 1–2 mg/kg) oder von Ciprofl oxacin (tgl. 3-mal 
500 mg oral) ± Tobramycin indiziert. Glykopeptide 
sind schlecht knochengängig und sollten deshalb nur 
bei Osteomyelitis durch Staph. epidermidis in Kombi-
nation mit Fusidinsäure oder Rifampicin gegeben wer-
den.

Nach klinischer Besserung und Normalisierung des 
CRP kann nach 2- bis 4-wöchiger parenteraler Initial-
therapie häufi g mit einem oralen Antibiotikum weiter-
behandelt werden (. Tabelle 9.36). Wegen ihrer guten 
Bioverfügbarkeit ist mit Gyrasehemmern und Clinda-

Tabelle .. Parenterale Antibiotika bei Osteomyelitis.

Antibiotikum Tagesdosis Erreger

Flucloxacillin -mal  g Staph. aureus

Clindamycin -mal  mg Staph. aureus, Streptokokken

Penicillin G -mal  Mio. IE Streptokokken, empfi ndl. Staph.

Fosfomycin -mal  g Empfi ndl. Staph., auch Staph. epiderm.

Fusidinsäure (in Kombination) -mal  mg Staph. aureus

Tabelle .. Orale Antibiotika bei Osteomyelitis.

Antibiotikum Tagesdosis Erreger

Flucloxacillin -mal – g Staph. aureus

Clindamycin -mal  mg Staph. aureus, Streptokokken

Ciprofl oxacin -mal  mg Staph. aureus, Pseudomonas aerug. u. a. gramnegative Keime, Brucellen

Tabelle .. Erregerspektrum bei chronischer Osteomyelitis.

Entstehung Häufi ger Erreger

Trauma Staphylokokken, E. coli, Proteus, Pseudomonas aeruginosa (häufi g Mischinfektionen)

Postoperativ Staphylokokken, E. coli, Proteus

Diabetische Gangrän Aerob-anaerobe Mischinfektionen

Kieferosteomyelitis Staphylokokken, Mischinfektion mit Anaerobiern (z. B. Peptostreptokokken, Bacteroides, 
Fusobakterien, Aktinomyzeten)

Prothese Staph. aureus, Staph. epidermidis, Pseudomonas aeruginosa

Brodie-Abszess Staph. aureus
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mycin auch eine primär orale Th erapie möglich, z. B. 
bei der Osteomyelitis von Heroinsüchtigen.

Die chronische Osteomyelitis entsteht nach Trau-
mata oder Operationen, fortgeleitet bei umgebenden 
Weichteilinfektionen, ferner bei infi zierten Fremd-
körpern und schließlich nach ungenügend behandel-
ten akuten Infektionen. Der Brodie-Abszess ist eine 
Sonderform der Osteomyelitis; er ist meist staphylo-
gen bedingt.

Die Erregerdiagnostik ist oft schwierig. Je nach 
Entstehung muss mit einem unterschiedlichen Erre-
gerspektrum gerechnet werden (. Tabelle 9.37). 
Gelingt kein Keimnachweis, sollten auch Osteomye-
litiden durch Mykobakterien, Brucellen, Aktinomyze-
ten, Candida, Kryptokokken und Aspergillen ausge-
schlossen werden.

Die Th erapie erfordert vor allem eine chirurgische 
Sanierung (Débridement) sowie plastische Maßnah-
men (z. B. Transplantation von Knochen, Muskel und/
oder Haut zur Verbesserung der Durchblutung bei 
AVK), bei Prothesenosteomyelitis die Entfernung der 
Prothese. Die Osteomyelitis mit Knochensequester ist 
nur durch eine vollständige Ausräumung des infi zier-
ten avitalen Gewebes (Sequestrotomie) möglich. Eine 
lokale Antibiotikaapplikation (z. B. mit Gentamicin-
PMMA) kann als adjuvante Maßnahme versucht wer-
den. Eine gezielte Antibiotikatherapie muss oft über 
Monate erfolgen, evtl. sogar im Sinne einer Dauersup-
pression.
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