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Wir verfiigen tiber ein hochwirksames Arsenal an Anti-
biotika, wir konnen auf der Suche nach einem Fokus mit
bildgebenden, diagnostischen Verfahren jeden Bereich
des menschlichen Korpers darstellen und ggf. punk-
tieren, und doch sind unsere therapeutischen Erfolge
bei der Sepsis nach wie vor enttduschend. Die Letalitét
der schweren Sepsis und des septischen Schocks liegt
unverédndert hoch bei 40-70%.

Fir die USA errechnete man 751.000 Fille mit
schwerer Sepsis pro Jahr, dies entspricht 3 Fillen je
1000 Einwohnern. Die hieraus resultierenden Behand-
lungskosten belaufen sich auf 16,7 Milliarden Dollar
jahrlich, und die Inzidenz der schweren Sepsis steigt
jedes Jahr um ca. 1,5% an. Die Ursachen hierfiir sind
vielféltig. Zum einen hat es viele Innovationen invasi-
ver therapeutischer Mafinahmen gegeben, die grund-
satzlich Keimeintrittspforten darstellen. Zum ande-
ren hat die Uberlebensrate von Patienten mit chroni-
schen Erkrankungen, die eine Prédisposition fiir ein
septisches Geschehen darstellen, zugenommen. Hier-
zu gehoren v. a. Diabetiker, Patienten mit Maligno-
men und Hdmoblastosen sowie Patienten mit einer
chronischen Leber-, Nieren- und Lungenerkrankung.
Zunehmende Bedeutung innerhalb dieser Gruppe
von infektgefihrdeten Personen erlangen auch HIV-
infizierte Patienten. Des Weiteren haben immunsup-
pressive Therapieformen bei Patienten mit Neoplasi-
en und mit chronischinflammatorischen Erkrankun-
gen sowie nach Transplantationen zunehmend Ver-
breitung gefunden. Zusammenfassend ist also die Zahl
primdr oder sekundar immungeschwichter Personen
in erheblichem Maf} angewachsen.

Definition, Atiologie und Pathogenese

Die klassische »infektigse« Definition der Sep-
sis (basierend auf Schottmiiller 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 korpereigener Mediatorsysteme (zirkulie-
rend und ortsstindig, humoral und zelluldr) nach sich,
mit der Folge inaddquater Gewebeperfusion und dif-
fuser inflammatorischer Prozesse in grofSen Bereichen
der Mikrozirkulation. Typisch sind Perfusionsfehlver-

teilung, Mikrothrombosierung und »capillary leaka-
ge« mit Fliissigkeitsextravasation in diesen Arealen.
Es resultiert trotz aufrechterhaltener Makrozirkulati-
on auf Grund lokaler mikrozirkulatorischer Stérungen
eine Sauerstoffschuld der abhédngigen 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 Ubersicht 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 ausgelost werden. Bedeutsam sind in dieser
Hinsicht ausgedehnte Gewebsschadigungen, wie sie
z. B. bei Polytrauma, Verbrennung, Pankreatitis oder
groflen operativen Eingriffen entstehen. Eine hier-
bei auftretende Aktivierung humoraler und zelluldrer
Effektoren kann eine zur Sepsis vergleichbare patho-
genetische Endstrecke mit inflammatorischen Prozes-
sen und inaddquater Gewebeperfusion in zahlreichen
Mikrozirkulationsgebieten triggern. An dieser Stelle
setzt die Definition des SIRS (»systemic inflammatory
response syndromec) ein (B Ubersicht). Sie iibernimmt
Kklinisch die Kriterien der Sepsis, verlangt jedoch nicht
eine infektiése Verursachung, sondern ldsst alternativ
verschiedene Formen ausgedehnter Gewebeschadi-
gung oder eine immunologische Triggerung als Auslo-
ser zu. SIRS ist somit der Oberbegriff fiir die infektios
(Sepsis) und die nichtinfektios ausgeloste systemische
Entztiindungsreaktion.

Definition von Sepsis und SIRS

(»systemic inflammatory response syndrome«)

Erforderlich sind zwei oder mehrere der folgenden

klinischen Symptome einer systemischen inflammato-

rischen Reaktion:

= Korpertemperatur >38 °C oder <36 °C2

= Herzfrequenz >90 Schldge pro Minute?

= Tachypnoe mit einer Atemfrequenz tiber 20 Zlige
pro Minute oder Hyperventilation mit PaCO,-Werten
<32 mmHg?

= Veranderungen der Leukozytenzahl mit Werten
>12,0 Zellen x 109/ oder <4,0 Zellen x 10%/I oder
>10% Stabkernige?

Vorliegen (oder starker Verdacht) eines bekannten
Auslosers einer diffusen »endothelialen Entziindung«
wie etwa einer Infektion (verursacht durch gramnegative
oder grampositive Bakterien, Pilze, Parasiten, Viren)?
= Nichtinfektiése Ursachenb:

- Pankreatitis

- Schock und Ischdmie

- Polytrauma und Gewebeschadigung

- GroBflachige Verbrennungen

- Myokard-/Lungeninfarkt

- Thrombose

- TransplantatabstoBung

- Immunologisch vermittelte Organschadigung

- Akute Nebenniereninsuffizienz
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- Thyreotoxische Krise

- Blutprodukte

- Zytokintherapie

- Anésthetika-/Neuroleptikabezogene maligne
Syndrome

- Hypernephrom, Lymphom

- Tumorlyse

- Subarachnoidalblutung

2 Dieses Charakteristikum wird tblicherweise einer kli-
nischen Diagnose der Sepsis zugrunde gelegt

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

Klinik und Diagnostik

Die klinischen Kriterien von Sepsis und SIRS sind in
der obenstehenden Ubersicht aufgefiihrt. Hinzu kom-
men hamodynamische Verédnderungen, die nach Siegel
in 4 Stadien eingeteilt werden (8 Tabelle 9.1). Typisch
sind zudem Anzeichen von beginnendem Organver-
sagen. Betroffen 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-
seinseintriitbung). Eine Aktivierung des Gerinnungs-
systems ist zumeist nachweisbar (DIC/Verbrauchsko-
agulopathie). Metabolische Verinderungen umfassen
einen gesteigerten Energieumsatz (erhohte Katechola-
min- und Kortikoidspiegel), Hyperglykdamie in der frii-
hen und Hypoglykdmie in der spédten Phase der Sep-
sis, z. T. gesteigerte Lipolyse und einen oft exzessi-
ven Eiweifkatabolismus. Es existieren mehrere Score-
Systeme, die den Schweregrad der Sepsis anhand phy-
siologischbiochemischer Messdaten, Organfunkti-
onsstérungen 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 Effizienz von Therapiemafinahmen
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und zur Erfassung von Behandlungskosten zunehmend
Bedeutung erlangen.

Erreger- und Fokussuche Angesichts der Schwere der
Erkrankung ist die Kenntnis der Erreger einschlief3-
lich ihrer Eintrittspforten (Fokussuche!) entscheidend.
Der Bakteriennachweis im Blut sollte vor einer Thera-
pie mit Antibiotika durch wiederholte vendse Blutent-
nahmen im Fieberanstieg unter aeroben und anaero-
ben Bedingungen versucht werden. Bei bereits vorbe-
stehender antibiotischer Therapie kénnen 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 Therapie vor Abnahme der Blutkulturen abzu-
wigen. Daneben sollte routinemiflig vor Beginn der
antibiotischen Therapie iiber eine Asservierung von
Urin (steril gewonnen) und Sputum (und ggf. Stuhl) ein
Keimnachweis versucht werden. Verbunden mit dem
Erregernachweis ist die Suche nach der Eintrittspforte
und einem moglichen organspezifischen Fokus. Neben
einer ausgiebiger Inspektion und Untersuchung des
Patienten sollten hierzu umfassend bildgebende Ver-
fahren eingesetzt werden (Rontgen von Thorax und
Skelettsystem, Ultraschall des Abdomens und Uroge-
nitaltraktes, Echokardiographie; Computertomogra-
phie thorakal und abdominal). Bei positivem Organ-
befund sollte wiederum vor antibiotischer Therapie
ein Erregernachweis angestrebt werden, durch Gewin-
nung von Korperflissigkeiten (Pleuraerguss, Perikard-
erguss, Aszites, Ergilisse grofler Gelenke, Liquor),
Punktion von Abszessen oder entziindlich infiltrier-
ter Areale, ergédnzt um organspezifische Techniken
(z. B. bronchoalveolire Lavage, Bronchialbiirstung).
Neben Kulturanlage mit Resistenzbestimmung soll-
te das gewonnene Material zur ersten Orientierung
rasch mikroskopisch untersucht werden (Gram-Far-
bung). Ergédnzt werden sollte der direkte Keimnach-
weis durch serologische Tests, die vor allem fiir Erreger

B Tabelle 9.1. Stadien der hdmodynamischen Verénderung in der Sepsis (nach Siegel)

Charakterisierung in vier Stadien

Parameter | L} 1] v
Herzfrequenz 0 " " 0
Arterieller Mitteldruck [4) ? { W
Herzzeitvolumen ) ™~ ™M on
Peripherer GefaBwiderstand J AN AN on
PC (»wedge pressure«) { { [4) M
0,-Aufnahme absolut 0 0 ™ N
0,-Aufnahme relativ [%) { W G
AVDO, (arteriovendse O,-Differenz) 4 SRS AN ™
Laktat [%) T ™ "1
——— 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 hdufig jedoch erst tiber Titerverlaufe aussage-
kriftig werden, kommen sie fiir die akuten Therapie-
mafinahmen in der Regel zu spit.

Ergdnzende Labordiagnostik Stets sollte der
Immunstatus durch Bestimmung der Immunglobuli-
ne tiberpriift werden, um ein priméres oder sekundé-
res Antikérpermangelsyndrom nicht zu iibersehen.
Ebenso sollten Defekte des leukozytiren Systems aus-
geschlossen werden (Gesamtzahl der Leukozyten und
Differentialblutbild; HIV-Test und Bestimmung der
T4-Lymphozyten bei Verdacht auf Aids). Zur Cha-
rakterisierung der inflammatorischen Reaktion kon-
nen mehrere Parameter herangezogen werden (Stan-
dard: C-reaktives Protein, Leukozytose, Linksverschie-
bung). Dariiber hinausgehende Bestimmungen proin-
flammatorischer Mediatoren (z.B. Tumor-Nekrose-
Faktor, Interleukin-6, Elastase-;-Proteinase-Inhibitor-
komplex) haben gegenwirtig ihren Stellenwert nur in
klinischen Studien. Gesucht wird noch ein Parameter,
der zwischen Sepsis und SIRS nichtinfektioser Genese
unterscheidet. Das Prokalzitonin, als ein solcher Mar-
ker, gewinnt zunehmend Bedeutung im klinischen All-
tag und kann zur Differenzierung beitragen. Zur Routi-
ne gehort auch eine Gerinnungsanalytik, um eine disse-
minierte intravasale Gerinnungs-/Verbrauchskoagulo-
pathie zu erkennen. Bestimmungen des Sdure-Basen-
Haushaltes und des Laktatspiegels sind zur Erfassung
einer metabolischen Azidose bei septischem Schock
unerlésslich.

Therapie der Sepsis

Gesicherte therapeutische Mafinahmen bei einer Sep-
sis sind Fokussanierung, Antibiotikagabe und sympto-
matische MaBnahmen zur Begrenzung bzw. Uberbriik-
kung hdamodynamischer Stérungen und Organfunk-
tionsausfillen. Ein septischer Fokus muss moglichst
unverziiglich inzidiert, drainiert oder chirurgisch ent-
fernt werden (ubi pus, ibi evacua!). Potentiell infizier-
te Katheter miissen, sofern diese als Quelle der Sepsis
vermutet werden, entfernt werden (z. B. Venenkathe-
ter, CAPD-Katheter). Sind vital unerléssliche Fremd-
kérper (z. B. Schrittmacher, kiinstliche Herzklappen)
infiziert und kommen als Sepsisquelle in Betracht,
ist ein kurzzeitiger konservativer Behandlungsver-
such mit Antibiotika gerechtfertigt. Bei Versagen die-
ser Therapie muss das Auswechseln der Fremdkorper
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 Moglich-
keit einer Fokussanierung darstellt.

Antibiotika Bei Sepsis sollte eine intravendse Antibio-
tikatherapie moglichst frithzeitig erfolgen (innerhalb
1h) und angepasst werden an das individuelle Risi-
koprofil des Patienten sowie das lokale Resistenzpro-
fil der Station. Dies ist im Idealfall bei bekanntem Erre-
ger und vorliegendem Antibiogramm moglich. In den

meisten Fallen 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 beriicksichtigt (B Tabelle 9.2). Generell
sollten bevorzugt bakterizide, schnellwirkende, par-
enteral applizierbare Antibiotika in ausreichend hoher
Dosierung in Form einer Kombinationstherapie ange-
wendet werden. Synergistische Effekte 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
triaxon) und Aminoglykosid.

(Cefotaxim, Cef-

Zu den einzelnen Substanzklassen sind folgende all-

gemeine Bemerkungen fiir die Sepsisbehandlung von

Bedeutung:

= Breitspektrumpenicilline besitzen keine Betalakta-
mase-Stabilitit und sind entweder gar nicht oder
nur begrenzt gegen Klebsiellen und Staphylokok-
ken wirksam. Auch im Hinblick auf Serratia, Pro-
teus und Anaerobierinfektionen bestehen Schwi-
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 gegeniiber Enterokokken und Anae-
robier und schwach gegeniiber Staphylokokken.
Ceftazidim (in zweiter Linie Cefoperazon; jeweils
in Kombination mit einem Aminoglykosid) ist erste
‘Wahl bei Infektionen mit Pseudomonaden.

= Aminoglykoside besitzen Schwichen bei gram-
positiven Kokken und Anaerobiern. Innerhalb
der Gruppe der Aminoglykoside sollte Amika-
cin wegen seiner Resistenz gegeniiber 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 gegeniiber
Anaerobiern) oder ein Glykopeptid ergidnzt werden.
Zum Einsatz von Carbapenemen und Chinolonen in
der Sepsis s. unten.

Modifikationen 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 Pra-
parat auswihlen (z.B. Ceftazidim oder Piperacillin;
plus Aminoglykosid) oder einer breiten Antibiotika-
kombination ein schmales Pseudomonasspezifisches
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B Tabelle 9.2. Vorschlége zur Erstbehandlung bei schwerer Sepsis und septischem Schock sowie fehlendem Erregernachweis?

Befund
1 Sepsis bei unbekannter Eintrittspforte
2. Verdacht auf Staphylokokkensepsis

(z. B. Fremdkérperimplantate, Venenkatheter)

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

4. Verdacht auf Pseudomonassepsis

(z. B. Knochenmarkinsuffizienz, Verbrennungen,
Superinfektionen, vorbekannte chronische
Atemwegsbesiedlung)

5 Infusionsseptikdmie

6. Akute Endokarditis mit septischem Bild
7. Postoperative Sepsis

8. Cholangitische Sepsis

9. Pneumogene Sepsis nach Aspiration
10. Urosepsis

Erstbehandlung

Breitspektrumpenicillin oder -cephaloporin plus Amino-
glykosidP

Wie 1. plus Flucloxacillin

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

Wie 1. plus Clindamycin oder Metronidazol

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

Wie 1. plus Flucloxacillin

Wie 1. plus Flucloxacillin

(bei Verdacht auf Methicillin-resistente Staphylokokken
plus Vancomycin)

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

(bei Wundinfektionen im Intestinalbereich)

Wie 1., jedoch gallengédngiges Betataktam-Antibiotikum
bevorzugen

(z. B. Mezlocillin, Cefoperazon, Ceftriaxon)

Wie 1. plus Clindamycin

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

a Basis dieser Vorschlage 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 tagliche Gabe von Gentamicin, 3-5 mg/kg KG; regelméfige Kontrolle der Aminoglykosidspiegel.

Préparat hinzufiigen (Ticarcillin, Cefsulodin, Azlocil-
lin; zur Alternative der Carbapeneme und der Chino-
lone s. unten). Zur Abdeckung primérer oder sekundé-
rer Staphylokokkeninfektionen werden zusétzlich spe-
zifische (Staphylokokkenwirksame) Antibiotika einge-
setzt (Flucloxacillin oder Clindamycin oder Fosfomy-
cin, Vancomycin bei Verdacht auf Methicillinresisten-
ten Staphylococcus aureus). Bei Infektionen von kiinst-
lichen Herzklappen, Shunts, implantierten Kathe-
tern oder anderem Fremdmaterial sind koagulasene-
gative Staphylokokken bedeutsam. Sie sind in erheb-
lichem Maf3 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 zusitzliche Praparate 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 finden sich in @ Tabelle 9.2.

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

Basistherapie erwogen werden (Breitspektrumpenicil-
lin statt -cephalosporin oder umgekehrt; Wechsel auf
Amikacin innerhalb der Aminoglykoside). Uberpriift
und berticksichtigt werden sollten dartiber hinaus the-
rapeutische Liicken (z. B. zusitzliche Applikation eines
Staphylokokkenpenicillins oder eines Anaerobierpra-
parates). Alternativ ist der Einsatz potenter Reserve-
antibiotika mit sehr breitem antibakteriellen Spektrum
zu erwigen, insbesondere der Carbapeneme oder der
Chinolone (Gyrasehemmer). Bei bekanntem Erreger
wird selbstversténdlich entsprechend dem Antibio-
gramm gesichert behandelt.

Alternativ zu dem hier skizzierten Vorgehen schldgt
das »Deeskalationskonzept« vor, die Sepsistherapie
initial mit einem Carbapenem zu beginnen und nach
Besserung des klinischen Bildes erst in zweiter Linie
die Therapie mit weniger breiten Antibiotika fortzu-
fithren. Bedenken gegen dieses Vorgehen ergeben
sich vor allem aus der Gefahr der Selektion resistenter
Stamme, gegen die dann keine Reserve mehr verfiigbar
ist, und aus der Begiinstigung sekundérer Pilzinfektio-
nen. Ein Kompromiss konnte in einem differentiellen
Vorgehen bestehen, z. B. dem friihzeitigen Einsatz von
Penemen oder Gyrasehemmern bei bestimmten Erre-
gern (z. B. Enterobacter cloacae, Serratia, Pseudomo-
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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 Préiparat in die Basiskombination mit einbezogen
werden. Zusitzlich miissen Staphylokokken und Anae-
robier in Erwégung gezogen werden. Bei diesen Patien-
ten ist dartiber hinaus eine frithzeitige antimykotische
Therapie indiziert, wobei hier vor allem Voriconazol
und Caspofungin die first line Therapie darstellen.

Bei Versagen der antibiotischen Therapie kommen
ursédchlich vor allem Resistenzprobleme in Betracht,
die bevorzugt bei Pseudomonas aeruginosa, Staphylo-
coccus aureus, Enterobacter cloacae und Serratia auf-
treten. Dariiber hinaus kann eine Erregerpersistenz
vorliegen, insbesondere bei Staphylokokken, Strepto-
kokken, Tuberkelbakterien sowie einigen Enterobakte-
rien. Problematisch sind auch sekundére Pilzinfektio-
nen wihrend 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 zusitzli-
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.

Beeinflussung korpereigener Mediatoren in der Sep-
sis Die Aktivierung der korpereigenen Mediatorsyste-
me in der »hyperinflammatorischen« Phase der Sepsis
legt antiinflammatorische Therapieansitze nahe. Bis-
herige Studien (z. B. Antikorper 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 erhoffte man sich eine Suppression proin-
flammatorischer Zytokine sowie eine Inhibition zahl-
reicher zelluldrer und humoraler Mediatorsysteme
(bevorzugte Dosierung 30 mg Methylprednisolon/kg
KG/Tag, tiber 48 h). Eine Vielzahl kontrollierter klini-
scher Studien zur Gabe hochdosierter Steroide wurde
durchgefiihrt, allerdings belegen die Metaanalysen von
Lefering und Cronin eindeutig, dass mit diesem Thera-
pieansatz keine Reduktion der Letalitét erzielt werden
kann und als nachteiliger Effekt die Zahl der Sekundér-
infektionen ansteigt. Somit ist keine allgemeine Indi-
kation fiir 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 iiber eine Dauer von 10—
15 Tage eine signifikante Senkung der Sterblichkeit
erzielt werden.

Dariiber hinaus konnte in zwei kleineren kontrol-
lierten Studien bei Patienten mit einem therapierefrak-
taren septischen Schock durch eine Therapie mit 3-mal
100 mg Hydrocortison/Tag tiber 5 Tage bzw. durch 1-
mal 100 mg Hydrocortison gefolgt von einer Dauerin-
fusion von 0,18 mg/kg KG/h fiir 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 Letalitdt. Fiir die-
se Ergebnisse werden einerseits eine relative Neben-
niereninsuffizienz im Verlauf der Sepsis und ande-
rerseits antiinflammatorische Effekte diskutiert. Zur-
zeit wird eine Hydrokortisontherapie beim septischen
Schock fiir eine Dauer von 7 Tagen und in einer Dosis
von 200-300 pro Tag empfohlen. Da es beim Abset-
zen der Hydrokortisontherapie zu hamodynamischen
Reboundphédnomen kommen kann, ist ein Ausschlei-
chen der Therapie empfehlenswert.

Die Effizienz einer extrakorporalen Entfernung
mikrobieller Agenzien und proinflammatorischer
Mediatoren durch Hamofiltration, Hémoperfusion
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
Verkiirzung 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 beschrénkt ist.

Hamostaseologische Therapie in der Sepsis Kom-
plexe Interaktionen bestehen zwischen inflammatori-
schen Prozessen und der Gerinnung in der Sepsis. Die
proinflammatorischen Zytokine sind in der Lage, die
Gerinnungskaskade zu aktivieren. Dies erfolgt nach
entsprechender Stimulation tiber Tissue-Faktor-Frei-
setzung aus Monozyten und Endothelzellen. Die Pra-
sentation von Tissue-Faktor stof3t tiber die Aktivierung
von Faktor VII die extrinsische Gerinnungskaskade
mit Thrombinbildung und konsekutiver Fibringerinn-
selbildung an. Sowohl die inflammatorischen Zytokine
als auch Thrombin beeintréichtigen zudem die endoge-
ne fibrinolytische Aktivitat durch Stimulation der Frei-
setzung von Plasminogenaktivatorinhibitor-1 (PAI-1)
aus Thrombozyten und Endothelzellen.

Bei PAI-1 handelt es sich um einen hochwirksamen
Inhibitor des Tissue-Plasminogenaktivators und damit
der endogenen Fibrinolyse von Gerinnseln. Dariiber
hinaus ist das prokoagulatorisch wirksame Thrombin
in der Lage, die verschiedensten inflammatorischen
Abldufe sowie eine weiterfithrende Suppression der
endogenen Lyse durch Aktivierung des Thrombinakti-
vierbaren Fibrinolyseinhibitors (TAFI) zu induzieren.
Weiterhin wird die gegenregulatorische Aktivierung
von Protein C (A-PC) tiber die Bindung von Thrombin
an Thrombomodulin im Rahmen inflammatorischer
Prozesse vermindert. Aus dem Abfall von aktiviertem
Protein C resultiert wiederum eine reduzierte Inhibi-
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tion der Aktivierung von Thrombin iiber die fehlen-
de Inaktivierung der Faktoren Va und VIIIa. Aktivier-
tes Protein C ist auflerdem in der Lage, die Aktivierung
des TAFI durch Thrombin zu verhindern und direkt
inhibitorisch auf den PAI-1 zu wirken. A-PC begrenzt
zudem das »rolling« aktivierter Granulozyten, einen
wichtigen Mechanismus bei inflammatorischen Pro-
zessen, auf dem Endothel. Inflammatorische Zytoki-
ne fithren auflerdem 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 Thrombin hemmt.

Zusammenfassend sind die inflammatorischen
Abléufe bei SIRS und bei Sepsis von einer ausgeprég-
ten Verschiebung des hamostaseologischen Gleichge-
wichts zur prokoagulatorischen und antifibrinolyti-
schen Seite gepragt. Diese bevorzugt mikrozirkulato-
risch ablaufenden Gerinnungsprozesse konnen ihrer-
seits wieder Induktor inflammatorischer Prozesse
sein.

Therapieansédtze zur Beeinflussung der Gerinnung in
der Sepsis Uber die oben aufgefiihrten 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 Erh6hung der Faktor-Xa-Spie-
gel, der plasmatischen Tissue-Faktor-Werte und seines
natiirlichen Inhibitors »tissue factor pathway inhibi-
tor« (TFPI) sowie das vermehrte Auftreten von Throm-
bin-Antithrombin-Komplexen, Fibrinmonomeren und
D-Dimeren charakterisiert. Zudem findet sich konsi-
stent ein Abfall der Thrombozyten durch vermehrten
Umsatz in der Peripherie. Vor diesem Hintergrund ist
es nahe liegend, Therapiestrategien mit Eingriff in das
Gerinnungssystem zu entwickeln.

»Tissue factor pathway inhibitor« (TFPI) kann als
natiirlicher Inhibitor die prokoagulatorischen Effekte
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
Benefit von TFPI bei Patienten mit schwerer Sepsis
nicht belegen.

Die zentrale Bedeutung des aktivierten ProteinC
(A-PC) fir die Hemmung prokoagulatorischer Prozes-
se geht aus dem oben Gesagten hervor. Eine multizen-
trische Phase-III-Studie zur Effizienz einer A-PC-The-
rapie wurde unlingst abgeschlossen. In dieser Studie
wurde eine signifikante Senkung der Sterblichkeit um
6,1% in der A-PC-Behandlungsgruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe erzielt. Bemerkenswert ist, dass
mit dieser neuen Therapiemethode nach den vielen
Therapieanstrengungen der letzten Jahre erstmals in
einer multizentrischen Uberpriifung die Prognose der
Sepsis eindeutig verbessert werden konnte. Die Zulas-
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sung fiir dieses humane aktivierte Protein C (Drotrego-
cin), das rekombinant hergestellt wird, ist inzwischen
auch fiir Europa erfolgt. Entsprechend den Indikatio-
nen (Multiorganversagen bei septischem Schock) und
unter Beachtung der Kontraindikationen (Dauer der
Sepsis, Blutungskomplikationen) kann eine Therapie-
empfehlung ausgesprochen werden.

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

Bereits die Erstbeschreibungen der hamostaseolo-
gischen Verdnderungen 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 Therapie-
konzept der Sepsis einzubeziehen. Die kontinuierli-
che »Zufuhr niedrigdosierten Heparins (Dosisbereich
5000-15.000 IE/24 h) gehort 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 Therapiestrategien
(s. oben) wird die Frage des Stellenwertes einer Hepa-
rintherapie — allein oder in Kombination mit einem der
aufgefithrten Ansitze — neu aufwerfen.

Optimierung der Beatmungsstrategien zur Therapie
der Sepsis Zur Entwicklung eines respiratorischen
Versagens bei Patienten mit Sepsis kann es tiber 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 Beatmungspflichtigkeit entwickeln.
Umgekehrt gehéren ARDS und schwere Pneumonie zu
den wichtigsten Auslosern einer Sepsis. Die Letalitét
des ARDS hat im Verlauf der letzten 10 Jahre von >60%
auf 30—40% abgenommen, ohne dass die Griinde hier-
fiir definitiv geklédrt sind. Wahrscheinlich sind jedoch
Modifikationen in der Beatmungstechnik und neue
Beatmungsstrategien in erster Linie fiir diese Senkung
der Letalitdt beim ARDS verantwortlich. Gestiitzt wird
diese Annahme insbesondere durch die Beobachtung,
dass die Patienten kaum noch am hypoxischen Lun-
genversagen sterben, sondern vielmehr an der ARDS-
begleitenden therapierefraktiren Sepsis oder am Mul-
tiorganversagen. Hieraus leitet sich die Frage nach dem
Stellenwert der mechanischen Beatmung in der Auslo-
sung bzw. Unterhaltung von SIRS und Sepsis ab. Schon
lange war aus tierexperimentellen Untersuchungen
klar, dass neben infektiosen Agenzien die mechani-
schen Krifte, die unter kiinstlicher Beatmung ausge-
bt werden, signifikante Effekte auf Mediatorfreiset-
zung und Aktivierung inflammatorisch kompetenter
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Zellen ausiiben. Die Lunge kann unter diesen Bedin-
gungen grofde Mengen an proinflammatorischen Zyto-
kinen produzieren (Interleukin [I1]1, 6 und 8; Tumor-
Nekrose-Faktor [TNF]), die bei Verlust der Kompar-
timentalisierung durch Stérung der endoepithelialen
Barrierefunktion, wie sie kennzeichnend fiir das ARDS
ist, zu einer systemischen Einschwemmung gelangen.
Auf diese Weise konnen ein SIRS oder auch eine Sep-
sis durch Translokationen proinflammatorischer 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« inflammatorischer Mediatoren
in die systemische Zirkulation im Rahmen eines persi-
stierenden pulmonalen infektiosen Prozesses und/oder
durch eine anhaltende Traumatisierung des Lungenpa-
renchyms wihrend der mechanischen Beatmung non-
pulmonale Organfunktionen und hieriiber die Letalitét
beeinflussen kann. Der Sanierung infektioser Prozesse
in der Lunge und der Minimierung des mechanischen
Traumas bei der Beatmung kdme somit ein wichtiger
Stellenwert im Therapiekonzept der Sepsis zu.

Beatmung bei SIRS, Sepsis oder ARDS Auf Grund
dieser Uberlegungen wurden mehrere randomisier-
te Studien mit »traditionellen« vs. »protektiven« Beat-
mungsregimen bei ARDS-Patienten durchgefiihrt,
die jedoch zunidchst keine signifikanten Verdnderun-
gen beziiglich Morbiditdt und Letalitdt erbrachten.
Erst die nordamerikanische ARDS-Network-Study mit
861 Patienten belegte eine signifikante Senkung der
Letalitdt 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. Dariiber hinaus waren die Pati-
enten schneller von der Beatmung entwohnt, und das
Auftreten von nichtpulmonalen Organversagen inner-
halb des Beobachtungszeitraumes von 4 Wochen lag in
der protektiven signifikant niedriger als in der traditio-
nellen Beatmungsgruppe. Diese Studie belegt in beein-
druckender Weise, dass die maschinelle Beatmung, die
zur Uberbriickung eines respiratorischen Versagens
in der schweren Verlaufsform von Sepsis, SIRS und
ARDS unverzichtbar ist, signifikant Einfluss nimmt auf
die Prognose des Lungenversagens, aber auch auf die
Entwicklung eines septischen Multiorganversagens.
Unter dem Aspekt der Sepsis betrachtet ist eine »pro-
tektive« Beatmung diejenige, die moglichst wenig pul-
monale Freisetzung von proinflammatorischen Media-
toren und mikrobiellen Produkten in die systemische
Zirkulation provoziert. Die gegenwirtige Studienla-
ge favorisiert dazu Beatmungsverfahren mit niedrigen
Atemzugvolumina und hohen PEEP-Niveaus.

Erndhrung Aufgrund des erhohten Kalorienbedarfes
in der Sepsis wird in der Regel eine Zufuhr von 25 kcal/
kg angestrebt, wobei Belege fiir dieses Konzept durch

ausreichend grofle Studien nicht vorliegen. Wenn
immer moglich, sollte eine enterale Erndhrung 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) konnen helfen, die ente-
rale Sondenzufuhr trotz vielfach in der Sepsis beste-
hender Gastroparese zu ermdéglichen. Bei parentera-
ler Zufuhr wird eine tibliche Kalorienverteilung ange-
strebt (15-25% Aminosduren, 20-40% Fett, 40-60%
Kohlehydrate; cave: schwankende Glukosetoleranz der
Patienten). Eine Proteinzufuhr von 1-2 g/kg in Form
von Aminosédurelosungen soll das Ausmafd des endo-
genen EiweifSkatabolismus reduzieren.

Intensivierte Insulintherapie Die Ergebnisse der kon-
tinuierlichen Insulininfusion bei postoperativ beatme-
ten Patienten zur Herstellung einer »straffen« Normo-
glykédmie (80—-110 mg/dl), die mit einer Reduktion der
Inzidenz und Sterblichkeit durch ein septisches Multi-
organversagen und einer Verkiirzung der Beatmungs-
dauer einhergingen, haben auch zu einer Empfehlung
der intensivierten Insulintherapie (Richtwert <150 mg/
dl) durch das Kompetenznetzwerk Sepsis fiir nicht
operative Patienten mit Sepsis oder septischen Schock
gefithrt. Eine stiindliche Kontrolle des Blutzuckers ist
dabei unerlésslich, um schwere Hyogklykdmien 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 (B Tabelle 9.1) ist gekennzeichnet durch tber-
wirmte und trockene Haut, allerdings kann auch
schon eine generelle Odemeinlagerung (»capillary
leakage«) bestehen. Auf Grund der Hyperzirkulation
und der gestorten Sauerstoffausschopfung in der Peri-
pherie ist die arteriovendse O,-Differenz stark ernied-
rigt, das Laktat als Integral der akkumulierenden Sau-
erstoffschuld in der Peripherie steigt an (>2-3 mmol/
1). Diese hyperzirkulatorische Phase kann bis unmittel-
bar prifinal bestehen bleiben, mit dann massiver Sau-
erstoffschuld, oder in einer spéiten Phase des Gesche-
hens in die hypodyname Form des septischen Schocks
tibergehen. Im septischen Schock konnen sich Sto-
rungen verschiedener Organfunktionen schon friih-
zeitig bemerkbar machen, insbesondere Oligurie/
Anurie, respiratorische Insuffizienz (zunidchst kom-
pensiert durch Hyperventilation), gastrointestina-
le Symptomatik (multiple Schleimhautldsionen, para-
lytischer Ileus, Gastroparese, beginnendes Leberver-
sagen) und Bewusstseinseintriibung 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 zuzufiih-
ren zur Aufrechterhaltung dieses minimalen Blutdruk-
kes bzw. einer zentralvenésen Sattigung >70%. Volu-
menzufuhr steht im Vordergrund bei allen Schockfor-
men mit absolutem oder relativem intravasalem Volu-
menmangel. Dieses trifft auch nahezu immer fiir den
septischen Schock zu, erklart durch die diffuse Leaka-
ge kapilldrer Gefifle mit Plasmaverlust in den Extra-
vasalraum und durch verdnderte periphere Vasomo-
tion (»pooling«). Liegt zudem ein Pumpversagen des
Herzens oder eine schwere respiratorische Insuffizienz
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 auslésenden Konstel-
lation eine Volumenzufuhr nicht indiziert ist.

Wahl desVolumenersatzmittels Korperfremde kolloi-
dale Plasmaersatzmittel (Dextrane, Hydroxyéathylstar-
ke, Gelatinepriparate) die bei anderen Schockformen
bevorzugt eingesetzt werden, eignen sich fiir die Thera-
pie des septischen Schocks nur bedingt. Entscheidend
fiir den Therapieeffekt beim Schock ist die intravasa-
le Volumenwirkung dieser Substanzen. Zu der Menge
an extern zugefithrtem Volumen addiert sich tiber den
kolloidosmotischen Effekt der Fliissigkeitseinstrom aus
dem interstitiellen Raum (Funktion als »Plasmaexpan-
der«). Die unter kolloidalen Ersatzmitteln einsetzen-
de Hamodilution verbessert die Flief3eigenschaften des
Blutes wahrscheinlich auch in Bezirken der Mikrozir-
kulationsstorung und kann somit einer kapilldren Sta-
se entgegenwirken. Bei ausgeprigter Erhohung der
Gefiflpermeabilitit, wie sie bei der Sepsis vorliegen
kann, muss mit einer vermehrten Verteilung der Kollo-
ide auch in den interstitiellen Raum gerechnet werden.
Der kolloidosmotische Effekt wird dadurch vermindert
oder gar aufgehoben, und aus der interstitiellen Akku-
mulation der Kolloide (z. B. im Parenchym der Lun-
ge) konnen nachteilige Sekundireffekte resultieren. Bei
ausgedehnter Schrankenstorung ist dadurch die Ver-
wendung von Kolloiden kritisch zu bewerten.
Elektrolytlosungen (0,9%ige NaCl-Lésung, Rin-
ger) und Glukoselésungen (5%) finden hauptsichlich
zur Substitution von Wasser- und Elektrolytverlusten
Verwendung (z. B. ausgedehnte Diarrhéen, Coma dia-
beticum). Prinzipiell sind kristalline Losungen jedoch
auch fiir die Korrektur eines relativen Volumenman-
gelschocks beim septischen Schock anwendbar. Auf
Grund ihrer wesentlich verkiirzten Verweildauer im
Intravasalraum (Verteilung auf den kompletten Extra-
vasalraum) und eines fehlenden kolloidosmotischen
Effektes (der kolloidosmotische Druck wird intrava-
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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 Extravasalrdume kann eine protrahier-
te Odembildung gefordert werden, dieses gilt auch fiir
die Entwicklung eines Hirnédems.

Steuerung der Volumenzufuhr Die Volumensubsti-
tution im septischen Schock sollte unter Kontrolle des
zentralvenésen Drucks und der zentralvendsen Sitti-
gung (>70%) erfolgen. Bei zusitzlichen Zeichen einer
kardialen Insuffizienz ist die Kontrolle des pulmonal-
kapilldren Verschlussdrucks mithilfe eines Swan-Ganz-
Katheters (Orientierungswerte: zentraler Venendruck
8-12 mmHg; pulmonalkapilldrer Verschlussdruck 10—
16 mmHg) zu empfehlen. Eine direkte arterielle Blut-
druckmessung und die regelmiflige Messung (oder
Online-Registrierung) des Herzminutenvolumens
erleichtern die Steuerung der Fliissigkeitssubstitution
und die Entscheidung, wann und welche Katecholami-
ne eingesetzt werden. Bei ausgepragten Volumenver-
lusten in den extravasalen Raum bei der Sepsis (Kapil-
larleck) kann eine Fliissigkeitszufuhr von mehreren
Litern innerhalb weniger Stunden erforderlich sein.
Kontrollparameter der Volumenzufuhr im Schock sind
Herzfrequenz und Diurese, die jedoch sidmtlich auch
durch zusitzliche Faktoren beeinflusst werden (z. B.
Temperatur, Katecholaminzufuhr, beginnendes Nie-
renversagen). Der Trend von Azidose und Laktatbil-
dung bei wiederholter Bestimmung ist ein Indikator
fiir die Uberwindung oder die Progression des Schock-
zustandes. Zu berticksichtigen ist allerdings, dass nach
Beginn der Schocktherapie zundchst saure Valenzen
aus der Mikrozirkulation ausgeschwemmt werden
konnen (»hidden acidosis«).

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

Zahlreiche Therapieansitze zur Uberwindung der
septischen (Mikro-)Zirkulationsstérungen werden dis-
kutiert. Das Konzept des supraphysiologischen Sau-
erstofftransportes geht davon aus, dass durch Perfu-
sionsfehlverteilung in der Peripherie eine pathologi-
sche Abhéngigkeit der O,-Aufnahme (VO,) vom O,-
Transport (DO,) besteht. Konsequenz dieses Konzep-
tes ist es, den O,-Transport in der Sepsis durch Volu-
menzufuhr und Katecholamingabe (bevorzugt Dobut-
amin) moglichst auf supraphysiologische Werte (DO,
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>600 ml/min/m?) anzuheben, um eine maéglichst hohe
zellulare O,-Aufnahme zu erreichen. Mittlerweile ist
dieses Konzept des supraphysiologischen Sauerstoft-
transportes zur Behandlung des septischen Schocks
jedoch verworfen worden, da ein erhéhter O,-Trans-
port keine erhohte O,-Aufnahme bewirkt. Bei extre-
men Formen des peripheren Vasomotorenkollapses
und Versagen von Katecholaminen konnen als »Not-
fallmafinahme« andere Vasokonstriktoren eingesetzt
werden (z. B. Angiotensin oder Terlipressin). Der Preis
der kurzfristigen Stabilisierung der Makrozirkulation
besteht oft jedoch in der Vertiefung der O,-Schuld in
der Mikrozirkulation. Die Verwendung der genannten
Vasokonstriktoren ist gegenwirtig als experimentell
zu bezeichnen, sie sollten allenfalls auf der Basis eines
Heilversuches zur passageren Uberbriickung der Phase
eines extremen Vasomotorenkollapses und Versagen
von Katecholaminen in Erwidgung gezogen werden.

Sdure-Basen-Ausgleich Die sinnvollste therapeuti-
sche Mafinahme 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 moglich ist, sollte eine Pufferung
mit Natriumhydrogencarbonat (8,4%) vorgenom-
men werden. Der beim septischen Schock auftreten-
de Basenbedarf lisst sich fiir Bicarbonat nach der For-
mel berechnen: mval HCO3— = neg. »base excess« x kg
KG x 0,3. Umstritten ist gegenwartig jedoch, ob eine
solche vollstindige Pufferung angestrebt werden soll-
te (pH >7,36) oder ob bereits pH-Werte >7,2 als ausrei-
chend angesehen werden konnen. Kritisch abgewogen
werden miissen die Nachteile einer Pufferung. Hierzu
gehoren:
= Alkalose durch Uberkompensation. Diese fiihrt zu
einer Linksverschiebung der Sauerstoffbindungs-
kurve mit Verschlechterung der Sauerstoffabgabe
in der Peripherie; zudem begiinstigt eine Alkalose
das Auftreten ektoper Reizbildung am Herzen.
= Hypernatriamie. Die hiermit verbundene akute
Erhohung der Serumosmolaritit induziert intra-
extrazellulaire Wasserverschiebungen mit Storun-
gen zelluldrer Funktionen und kann unter anderem
das Auftreten einer zerebralen Eintriibung begiin-
stigen.
= Hypokalidmie. Diese resultiert aus Kaliumverschie-
bungen in den intrazelluliren Raum bei Alkalisie-
rung; die wesentliche Gefahr besteht in ektoper
Reizbildung am Herzen.
= Hyperkapnie und Liquorazidose. Bei der Pufferung
saurer Valenzen mit Natriumhydrogencarbonat
entsteht CO,. Kann dieses nicht durch gesteiger-
te Ventilation rasch eliminiert werden, droht ins-
besondere bei Verwendung grofler Bicarbonat-
mengen ein schneller pCO,-Anstieg im Blut. Die-
ser kann eine paradoxe Liquorazidose provozie-
ren, da die Verteilung des (membranpermeablen)
CO, tiber die Blut-Hirn-Schranke in den Liquor-
raum hinein schneller erfolgt als die des gelosten

HCOsg; zerebrale Eintriibung und Krampfanfil-
le konnen die Folge sein. Bei gestorter CO,-Elimi-
nation und bei Hypernatridmie (150-160 mmol/
1) kann eine Pufferung mit Trometamol (THAM-
Puffer, 0,3 mol/l) vorgenommen werden, wobei der
Bedarf nach der folgenden Gleichung abgeschitzt
werden kann: THAM-Puffer (0,3 M) in ml = neg.
»base excess« x kg KG. Alternativ kann bei schwer-
ster Azidose und Hypernatridmie 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 Letalitdt verkniipft. 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 Abldufe und die daraus resultierenden Therapie-
optionen ist noch sehr liickenhaft, und zahlreiche neue
Therapieansitze scheiterten regelhaft.

Trotz dieser erniichternden Bestandsaufnahme
zeichnen sich auf Grund jiingster Studien moglicher-
weise dennoch neue Behandlungsoptionen ab. Die
Prognose des individuellen Patienten hiangt 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- Empfehlungs-

grad starke
Sepsis
Fokussanierung v A
Antibiotika 1] A
Hydrokortison I-b C
aktiviertes Protein C I-b A
Heparin v A
Beatmung I-b A
Ernahrung v B
Septischer Schock
Volumen 1] B
Noradrenalin v B
Dobutamin Il-b B
Saure-Basen-Ausgleich 1\ B
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9.2 Multiorganinfektionen (»zyklische
Infektionserkrankungenc)
Jiirgen Lohmeyer

Zyklische Infektionskrankheiten sind charakteri-

siert durch eine typische Stadienbildung: meist linge-
re Inkubationsphase, Generalisationsphase, Phase der
Organmanifestation.

Bakterielle Erkrankungen
Legionellenerkrankungen

Atiologie und Pathogenese Infektionen des Men-
schen durch Legionella-Spezies (gramnegative, aerobe
Bazillen) werden tiberwiegend durch Legionella pneu-
mophila (sog. Legionérskrankheit) verursacht. Infekti-
onsquelle ist das Wasserverteilungssystem, die Uber-
tragung erfolgt durch Aspiration, Aerosilierung oder
durch Instillation von kontaminiertem Wasser in den
Respirationstrakt. Risikofaktoren fiir die Akquisition
einer Legionelleninfektion sind Rauchen, COPD, Ste-
roidtherapie und Organtransplantation.

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

ditis, infizierte 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 (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Bauch-
schmerzen). Die Lungenaufnahme zeigt typischerwei-
se ein unilaterales Infiltrat mit positivem Broncho-
pneumogramm, seltener diffuse interstitielle Infiltrate.
Bei etwa 30% der Patienten ist ein Pleuraerguss nach-
weisbar. Das Blutbild zeigt eine moderate Leukozyto-
se, hdufig findet sich eine Hyponatridmie (<131 mmol/
1). Charakteristisch sind Neutrophile im Sputum ohne
Keimnachweis in der Gramfirbung und die fehlende
Therapieansprache 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 fluoreszenzmarkierten Antikérpern in Sputum
oder Biopsie eine hohe Keimzahl. PCRbasierte Techni-
ken sind spezifisch, aber nicht sensitiver als der kultu-
relle Erregernachweis.

Therapie Die neueren Markolide Azithromycin
(500 mg/Tag p.o. oder iv.) oder Clarithromycin (2-
mal 500 mg/Tag p.o. oder i.v.), die hohe Gewebsspie-
gel auch intrazelluldr erreichen, haben Erythromycin
als Mittel der Wahl abgelost. Ebenfalls gut wirksam
sind Chinolone (Levofloxacin 500 mg/Tag p.o. oder
i.v.) oder Ciprofloxacin (2-mal 750 mg/Tag p.o. oder 2-
mal 400 mg/Tag i.v.). Die Therapie sollte wegen hau-
figer gastrointestinaler Manifestationen der Legionel-
lenerkrankung parenteral begonnen und nach klini-
scher Besserung oral weitergefithrt werden. Die The-
rapiedauer betragt 10—14 Tage, bei Azithromycin rei-
chen 7-10 Tage aus. Therapiealternativen sind Doxy-
cyclin (1-mal 100 mg/Tag p.o. oder iv.), Trimetho-
prim-Sulfamethoxazol (3-mal 160/800 mg/Tag iv, 2-
mal 160/800 mg/Tag p.o.) und Rifampicin (2-mal 300—
600 mg/Tag p.o. oder i.v.). Bei schweren Verldufen wird
die Kombination eines Chinolon- oder Makrolidanti-
biotikums mit Rifampicin empfohlen.

Mykoplasmeninfektionen

Atiologie und Pathogenese Drei Spezies sind fiir
die meisten klinisch signifikanten Mykoplasmenin-
fektionen verantwortlich: Mycoplasma pneumoniae
fiir Infektionen des Respirationstraktes, Mycoplasma
hominis und Ureaplasma urealyticum fiir 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 Falle). Mykoplasmen-
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pneumonien mit klinisch oft mildem Verlauf zeigen
radiologisch retikulonodulédre oder interstitielle Infil-
trate bevorzugt der Unterlappen, in etwa 25% der Falle
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 befinden sich PCR-
basierte Techniken zum Erregernachweis im Sputum
oder der bronchoalveoldren Lavage.

U. urealyticum und M. hominis kénnen Urogeni-
talinfektionen wie Urethritis, Prostatitis, Epidydimi-
tis, Pyelonephritis bei Ménnern 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 anziichten.

Therapie Obwohl Infektionen durch M. pneumoniae
in der Regel spontan ausheilen, kann eine geeignete
antimikrobielle Therapie den klinischen Verlauf signi-
fikant verkiirzen. Wirksam sind Tetrazykline (Doxy-
zyklin 2-mal 100 mg/Tag), Makrolidantibiotika (Azi-
thromycin 500 mg/Tag; Clarithromycin 2-mal 500 mg/
Tag) und Chinolone (Levofloxacin 500 mg/Tag, Moxi-
floxacin 400 mg/Tag), Die Therapiedauer sollte 7-14
Tage betragen, fiir Azithromycin ist ein 5-Tage-Regime
zugelassen. Infektionen durch M. hominis und U. urea-
lyticum kénnen ebenfalls mit Tetrazyklinen (Doxyzy-
klin 2-mal 100 mg/Tag) behandelt werden, allerdings
liegt die Resistenzrate fiir M. hominis bei 20-40%, fir
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
Levofloxacin (500 mg/Tag) und Moxifloxacin (400 mg/
Tag).

Brucellose

Atiologie und Pathogenese Die Brucellose ist eine
klassische Anthropozoonose, die durch Infektion mit
B. melitensis (Maltafieber), B. abortus (Morbus Bang),
B. suis oder B. canis ausgelost wird und als Systemer-
krankung einen chronischen Verlauf nehmen kann.
Die Erreger sind kokkoide gramnegative Stébchen,
das Erregerreservoir infizierte Rinder, Schafe, Ziegen,
Schweine und Hunde. Die frither weitverbreitete Rin-
derbrucellose (Morbus Bang) ist in Deutschland weit-
gehend eliminiert. Damit ist die einst fiir Tierédrzte und
Bauern typische Berufskrankheit zur Raritat geworden;
dementsprechend werden pro Jahr nur etwa 20 Fille an
das Robert Koch-Institut gemeldet. Die Ubertragung

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

Klinik und Diagnostik Es gibt akute, subakute und
chronische Verldufe (>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 anschliefSendem 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 Fillen
eine Panzytopenie. Weiterhin konnen isolierte Organ-
manifestationen auftreten (Spondylodiszitis mit para-
vertebralem Abszess, Sakroiliitis, Hirn- und Lungen-
abszesse, Endokarditiden, granulomatose Hepatitiden,
Uveitis). Die Diagnose erfolgt durch kulturellen Erre-
gernachweis (Spezialndhrboden) aus Blut, Knochen-
mark- bzw. Lymphknotenaspiraten oder serologisch
(Titer 21:160 positiv, blockierende Antikorper sind zu
beachten). Histologisch findet man epitheloidzelliges
Granulationsgewebe.

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

Listeriose

Atiologie und Pathogenese Das grampositive kok-
koide Stibchen Listeria monocytogenes verursacht
bei Neugeborenen, Schwangeren, dlteren Menschen
und immunsupprimierten Patienten Bakteriamien und
Meningoenzephalitiden. Pathohistologisch lassen sich
zwei Verlaufsformen unterscheiden: eine akuteitrige
Entziindung (Bindehaut, Meningen) sowie eine granu-
lomatose Verlaufsform (Listeriome), wobei die zugrun-
de liegenden Pathomechanismen noch ungeklart sind.
Die Listerieninfektion wird vorwiegend durch Nah-
rungsmittel tibertragen. Allerdings kommt die orale
Aufnahme des Erregers hiufig vor — viele Nahrungs-
mittel (Rohmilchkidse 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 grofler Erregermengen eine lokale Darminfek-
tion mit Fieber und Durchfillen hervorrufen.

Klinik und Diagnostik Schwangere, Neugeborene und
altere Patienten mit konsumierenden Grunderkran-
kungen sind besonders betroffen. Die Listerienbakte-
ridmie manifestiert sich als uncharakteristisches fie-
berhaftes Krankheitsbild; mégliche 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 Therapie der Wahl ist die Gabe von Amino-
penicillinen (Ampicillin 200 mg/kg/Tag i.v. in 4 Einzel-
gaben fiir 14 Tage), bei Meningitiden, Endokarditiden
und Hirnabszessen in Kombination mit Aminoglykosi-
den (Gentamycin 5 mg/kg i.v. alle 8 h) fiir 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 effektiv. Cephalosporine sind definitiv
unwirksam.

Tetanus

Atiologie und Pathogenese Clostridium tetani ist
ein sporenbildendes, obligat anaerobes grampositives
Stabchenbakterium. Voraussetzung fiir eine Infektion
mit Tetanussporen, die im Erdreich ubiquitér vorkom-
men, ist eine Verletzung von Haut oder Schleimhaut.
Die vegetative Form des Bakteriums, das am Eintritts-
ort keine Gewebsdestruktion oder Inflammation aus-
16st, produziert ein potentes plasmidkodiertes Exoto-
xin (Tetanospasmin), das an Rezeptorganglioside von
Neuronen bindet und retrograd tiber periphere Nerven
oder auf dem Blutweg zu den Vorderhérnern des Riik-
kenmarks bzw. in den Hirnstamm gelangt. Die Blocka-
de inhibitorischer Impulse fiir Motorneurone fithrt zu
einer Erh6hung des Muskeltonus mit iiberschieflender
Erregbarkeit der Muskulatur auf dufere Reize.

@ Tabelle 9.3. Tetanusimmunprophylaxe im Verletzungsfall

Saubere, geringfiigige Wunden

Klinik und Diagnostik Eintrittspforten fiir Clostridi-
um tetani sind Wunden (Bagatellverletzungen), Ver-
brennungen, Trommelfellperforationen bei Otitis
media und Hautgeschwiire. Die Infektion des Nabel-
schnurstumpfes kann den sog. neonatalen Tetanus
auslosen. Die Inkubationszeit betrigt in der Regel
7-21 Tage, kann aber zwischen 2 Tagen und mehre-
ren Monaten schwanken. Eine kiirzere Inkubations-
zeit korreliert mit einem schwereren Krankheitsver-
lauf. Das Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch den
erhohten Muskeltonus mit schmerzhaften haufig gene-
ralisierten klonischen Krimpfen, die durch optische
und akustische Reize verstirkt werden. Die Lihmungs-
erscheinungen beginnen oft zuerst im Gesicht und
fithren durch die mimische Starre zu einem charakteri-
stischen Gesichtsausdruck (Risus sardonicus). Die Ein-
beziehung der Schlundmuskulatur fithrt zur Dyspha-
gie, hdufig besteht auch eine Kiefersperre. Ein Laryn-
gospasmus oder tonische Kontraktionen der Atem-
muskulatur kénnen eine Hypoxie auslosen. Todesur-
sachen sind vor allem kardiovaskuldre Komplikationen
und die respiratorische Insuffizienz.

Die Diagnose wird aus dem klinischen Bild und der
Verletzungs-/Impfanamnese gestellt. Differentialdia-
gnostisch sind Meningitiden, Strychninvergiftungen,
schwere Hypokalzdmien und Subarachnoidalblutun-
gen auszuschlieflen.

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

Entscheidende Praventionsmafinahme ist die akti-
ve Immunisierung mit Tetanustoxoid nach Empfeh-
lungen der Stiko moglichst schon im Sauglingsalter
mit Impfauffrischung alle 10 Jahre. Im Verletzungsfall
ist die Tetanusimmunprophylaxe abhéngig vom Impf-
status gegebenenfalls in Kombination mit Tetanusim-
munglobulin (8 Tabelle 9.3) unverziiglich durchzufiih-
ren.

Alle anderen Wunden

Anzahl der Tetanus- Tetanus-/Diphtherie- Tetanusimmun- Tetanus/Diphtherie- Tetanusimmun-
toxoidimpfungen in toxoid (Td) globulin (TIG) toxoid (Td) globulin (TIG)
der Vorgeschichte (250 1U) (250 1U)
Unbekannt oder <3 Ja Nein Ja Ja

>3 Nein Nein Nein Nein
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Typhus

Atiologie und Pathogenese Die typhose Salmonello-
se wird durch Salmonella typhi oder Salmonella para-
typhi (A, B, C), gramnegative bewegliche sporenlose
aerob wachsende Bakterien aus der Enterobacteriae-
Familie, ausgelost. Das Reservoir fiir S. typhi und S. pa-
ratyphi stellt ausschlieflich der Mensch als Daueraus-
scheider oder Erkrankter dar. Die Ubertragung erfolgt
entweder direkt (Schmierinfektion) oder — viel hiufi-
ger — durch fikale Verunreinigung von Wasser, Milch-
produkten und anderen Lebensmitteln. Paratyphus A
und Paratyphus C treten nur in tropischen und sub-
tropischen Lindern auf, Paratyphus B auch in Mittel-
europa. Nach oraler Infektion durchdringen die Erre-
ger die Wand des Diinndarms und gelangen iiber 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 Bakteridmie ermdoglicht die
potentielle Dissemination der Erreger in alle Orga-
ne. Die sich ab der 3. Woche anschlieflende Organ-
phase der typhoiden Salmonellose manifestiert sich
im darmassoziierten lymphatischen Gewebe in Form
nekrotisierender Darmgeschwiire der Peyer-Plaques.

Klinik und Diagnostik Die Inkubationszeit betrigt
1-3 Wochen, je nach Infektionsdosis. Nach schlei-
chendem Beginn mit unspezifischen katarrhalischen
Beschwerden, Appetitlosigkeit, abdominellen Schmer-
zen, Kopfschmerzen, Obstipation kommt es zum stu-
fenformigen Fieberanstieg ohne Schiittelfrost bis
zur anhaltenden Fieberkontinua zwischen 39 und 40
°C ab der 2. Woche. Ebenfalls ab der 2. Woche fin-
den sich erbsbreiartige Durchfille, eine Splenomega-
lie, in 1/3 der Fille sog. Roseolen (septischmetastati-
sche Absiedlungen in Form 1-3 mm grofer Effluores-
zenzen der Bauchhaut, die auf Druck abblassen), eine
grauweifllich belegte Zunge mit freien rotlichen Rén-
dern (Typhuszunge), eine relative Bradykardie sowie
eine Wesensverdnderung, 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 frii-
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 findet sich eine
messbare Antikérperbildung (Gruber-Widal-Reakti-
on), die bei einem Titeranstieg iiber mindestens vier
Titerstufen die Diagnose retrospektiv bestitigen 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 Thrombosen, eine
Myokarditis und metastatische Abszesse in Knochen,
Gelenken und Urogenitaltrakt moglich. 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 Fille) oder in der Diinndarmmukosa (1/3 der
Fille) liegt.

Ohne therapeutische Intervention findet 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 Entfieberung in der
4. Woche). Dieser typische Fieberverlauf wird mit der
heute gingigen Breitspektrumantibiose und Antipyre-
tikatherapie nicht mehr gesehen. Infektionen mit S. pa-
ratyphi verlaufen tiblicherweise leichter.

Therapie Aufgrund zunehmender Resistenzen gegen-
iber Chloramphenicol, Ampicillin und Trimethoprim/
Suflamethoxazol insbesondere in Indien, dem mittle-
ren Osten und Siidostasien sind Ciprofloxazin (1 g/Tag
p.o. fiir 14 Tage) oder Ceftriaxon (2 g/Tag fiir 14 Tage)
die Medikamente der ersten Wahl bei unbekannter
Resistenzsituation. Jedoch sind bei kranken Reisertick-
kehrern aus Indien wiederholt auch schon Ciproflo-
xacinresistente Erreger beschrieben worden. Andere
4-Fluorochinolone sind wahrscheinlich ebenso wirk-
sam, es liegen aber weniger klinische Erfahrungen vor.
Ein Therapiewechsel auf Cotrimoxazol oder Ampicil-
lin/Amoxicillin bei nachgewiesener Empfindlichkeit ist
moglich. Der Einsatz von Chloramphenicol ist wegen
der potentiellen Hamatotoxizitit in den Hintergrund
getreten. Bei schweren toxischen Verlaufsformen sind
Steroide (Dexamethason initial 3 mg/kg i.v., gefolgt
von 4-mal 1 mg/kg im Abstand von 6 h) zu erwigen,
ab der 3. Woche wegen der Gefahr der Darmperfora-
tion jedoch kontraindiziert. Die Letalitit (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. fiir 4 Wochen), bei Therapieversagen
und Vorliegen einer Cholezystolithiasis ist eine Chole-
zystektomie zu erwégen. Zur Prophylaxe der melde-
pflichtigen Infektionserkrankung dienen die regelma-
Bige Uberwachung 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 Fille einen Impf-
schutz von 1-2 Jahren.

Tulardamie

Atiologie und Pathogenese Erreger der Tularimie
(Hasenpest) ist das gramnegative Bakterium Francisel-
la tularensis, das entweder direkt bei Kontakt mit infi-
zierten Nagetieren (Schlachtung, Verzehr, Fellverar-
beitung) oder indirekt tiber Zeckenbisse oder kontami-
niertes Wasser auf den Menschen tibertragen wird. Es
existieren zwei humanpathogene Stimme: Typ A (Bio-
var tularensis) kommt nur in Nordamerika vor, Typ B
auch in Asien und Europa. Die Inkubationszeit betragt
2-6 Tage.
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9.2 Multiorganinfektionen (»zyklische Infektionserkrankungen«)

Klinik und Diagnostik Es werden 4 klinische Mani-
festationsformen unterschieden: die ulzeroglandula-
re, pneumonische, typhoide und die okuloglandulé-
re Form. Bei der ulzeroglanduliren Form bildet sich
an der Eintrittspforte (hdufig am Finger) ein Ulkus
mit begleitender Lymphadenitis, die pulmonale Form
imponiert als herdférmige Verschattung, lobare Pneu-
monie, Pleuraerguss, mediastinale Lymphadenopathie
oder Trachealkompression, die okuloglanduldre Form
verursacht gelbliche granulomatése Lisionen 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 Schiittelfrost kommen bei allen Formen vor. Rich-
tungsweisend fiir die Diagnose ist die Anamnese (Tier-
kontakt etc.). Die Sicherung erfolgt serologisch durch
den Nachweis hdamagglutinierender Antikérper nach
7-10 Tagen (Titer >1:160 bzw. 4facher Titeranstieg im
Verlauf beweisend) oder in Speziallabors durch PCR-
Techniken.

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

Bartonellainfektionen

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

Klinik und Diagnostik Das Fiinftagefieber (syn. wolhy-
nisches Fieber) wird durch Kleiderlduse tibertragen
und fithrte wihrend des ersten und zweiten Weltkrie-
ges zum epidemischen Auftreten einer hochfieberhaf-
ten Erkrankung mit Allgemeinsymptomen, die etwa 2
Wochen andauerten und z. T. rezidivierten. In jiinge-
rer Zeit sind begrenzte Ausbriiche (auch in Form von
Endokarditis) bei obdachlosen Alkoholikern in Grof3-
stadtregionen beschrieben worden.

Die meisten Fille 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 urspriinglich auf 4 Kriterien:

1. Katzenkratzwunde,
2. Inokulationspapel,
3. positiver Hauttest und

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

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

Sowohl B. quintana als auch wesentlich haufiger
B. henselae konnen bei immunkompromittierten Pati-
enten eine bazillire Angiomatose der Haut und eine
bazillire parenchymatose Peliose auslosen.

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

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

Milzbrand

Atiologie 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 beruflich
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 himorrhagi-
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 Sto6-
rung der vaskuldren Permeabilitdt mit »Leakage-Syn-
drom« und hypovoldmischem Schock.

Klinik und Diagnostik An der Haut entwickelt sich
nach einer Inkubation von 1-7 Tagen das typische
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B Tabelle 9.4. Therapie von Bartonellainfektionen

Klinische Symptomatik

Klassische
Katzenkratzkrankheit

Schwere
Katzenkratzkrankheit

Endokarditis

Septikamie

Bazilldre Angiomatose,
Parenchympeliose

Aseptische Meningitis
Retinopathie
Enzephalopathie

Antibiotika

Keine

Azithromycin
TMP-SMX
Rifampicin
Gentamycin
Ciprofloxacin
Erythromycin

Clarithromycin
Erythromycin
Clarithromycin
Erythromycin
Doxycyclin
Clarithromycin
Ciprofloxacin
(Riickfalle berichtet)
Azithromycin
Erythromycin
Doxycyclin
Clarithromycin
Ciprofloxacin
Azithromycin

Applikation

p.o.
i.v. (alle 6 h)

p.o.

iv.

p.o./iv.

i.v. + Rifampicin

p.o. + Gentamycin i.v.
iv.

i.v. + Rifampicin p.o.
iv.

i.v./p.o.

p.o.

i.v./p.o.

i.v./p.o.

i.v./p.o.
i.v./p.o.
p.o.

i.v./p.o.
i.v./p.o.
i.v./p.o.

Dauer

5Tage
7-10 Tage, je nach klinischem Effekt

4-6 Wochen

4 Wochen

4-5Wochen

i.v.7-14 Tage, 4-6 Wochen insgesamt
4-6 Wochen
4-6 Wochen

Milzbrandkarbunkel, bei dem sich aus einer initi-
alen Papel innerhalb von 12-48 h eine Blase entwik-
kelt, deren Inhalt sich dunkel verfarbt. Trotz deutli-
cher Entziindungsreaktion verursacht die Lasion kaum
Schmerzen. Etwa 80% der Fille eines Hautmilzbrandes
heilen mit Narbenbildung spontan ab, in bis zu 20%
der Fille, insbesondere bei Lisionen im Kopfbereich,
entwickelt sich tiber eine Lymphadenitis eine hdma-
togene Streuung mit einer Letalitidt von 5-20%. Der
Lungenmilzbrand durch Inhalation von Anthraxspo-
ren ist eine duflerst seltene Erkrankung, aber als Fol-
ge (der Erforschung) von B-Waffen von potentieller
Bedeutung (Sverdlovsk-Ungliick 1979, Anschlagse-
rie in den USA 2001). Diese Erkrankung, die nahezu
immer todlich endet, verlduft 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 hdmorrhagischen 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) fiir 2—4 Wochen, bei Penicillinaller-
gie Doxycyclin (200 mg/Tag). Als biologische Waffen
sind Penicillin- und Tetracyclinresistente Staimme ent-
wickelt worden. Fiir diesen Fall und bei Lungenmilz-

brand wird die Gabe von Ciprofloxacin (400 mg i.v.
alle 12 h) empfohlen. Zur Postexpositionsprophylaxe
scheint nach tierexperimentellen Daten Ciprofloxacin
oral (500 mg alle 12 h fiir 60 Tage) geeignet. Verschie-
dene Impfstoffe wurden fiir den militdrischen Bereich
entwickelt.

Syphilis

Atiologie und Pathogenese Der Syphiliserreger Tre-
ponema pallidum wird bei sexuellem Kontakt tiber
Epitheldefekte tibertragen und verursacht nach einer
Inkubationszeit von durchschnittlich 21 Tagen (Extre-
me 10-90 Tage) frithe und spite 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 Lision, der unbehandelt
nach 3-6 Wochen abheilt (Stadium I). Die bei unbe-
handelten Patienten folgende Disseminationsphase ist
gekennzeichnet durch Allgemeinsymptome, Hautaus-
schlag (makulopapulér), Condylomata lata, Alopezie.
Diese Symptome bilden sich spontan zuriick. Selte-
ner treten in dieser Phase Immunkomplexvermittelte
Organkomplikationen (z. B. eine Glomerulonephritis)
oder eine frithe Neurosyphilis auf. Die Krankheitssta-
dien I, Il und das erste Jahr der anschlieflenden Latenz-
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phase, nach denen Immunitdt gegeniiber Reinfektio-
nen besteht, werden als frithe Syphilis zusammenge-
fasst. Krankheitsmanifestationen nach mehr als einem
Jahr Latenz werden als Stadium III bzw. spéte Syphi-
lis klassifiziert und umfassen Gummata (Granulome in
Haut, Knochen oder Organen), kardiovaskuldre Mani-
festationen (Narbenstadium nach Endokarditis, Aorti-
tis) sowie die spite Neurosyphilis (progressive Paraly-
se und Tabes dorsalis). Eine Sonderform ist die nekro-
tisierende Enzephalomyelitis bei HIV-infizierten Pati-
enten (Stadium IV). Im Stadium I ldsst sich der Erreger
in Abstrichen des Priméraffekts in der Dunkelfeldmi-
kroskopie nachweisen. In diesem Stadium ist die Sero-
logie nur in 80% der Fille positiv. In allen anderen Sta-
dien erfolgt die Diagnosesicherung durch die spezifi-
sche Serologie (T.-pall.-Hédmagglutinations [TPHA]-
Test, Fluoreszenzantikorperabsorptionstest [FTA-Abs.
IgG/IgM]). Negative Resultate schliefSen eine Syphilis
im Stadium II-IV aus, bei Infektionen durch andere
Spirochiten sind Kreuzreaktionen moglich. Zur Akti-
vitdtserfassung der Erkrankung und zur Kontrolle des
Therapieverlaufes kann die spezifische Serologie nicht
beitragen, hierzu dienen Nachweis und Titerverlauf
von Kardiolipinantikérpern (Rapid-Plasma-Reagin
[RPR]-Test, Kardiolipinmikroflockungstest [VDRL]).
Bei einem Titer >1:16 ist eine aktive Syphilis sehr wahr-
scheinlich, nach erfolgreicher Therapie werden die-
se Titer negativ. Bei spiter kardiovaskuldrer und Neu-
rosyphilis finden sich hdufig niedrige Titer, bei 1/4 der
Patienten aber auch negative Titer.

Therapie In der folgenden Ubersicht sind die Behand-
lungsalgorithmen der verschiedenen Syphilisstadien
dargestellt. Da Syphilis-, HIV- und Hepatitis-B-Erreger
gemeinsame Ubertragungswege und Risikokonstel-
lationen nutzen, sind Koinfektionen mit diesen Erre-
gern nicht selten. Eine Liquorpleozytose als Hinweis
auf eine ZNS-Beteiligung ist bei HIV-Koinfektion hau-
figer. Obwohl sich klinischer Verlauf und Therapiean-
sprache bei HIV-koinfizierten Patienten nicht grund-
satzlich unterscheiden, sollte die Therapie der Syphilis
bei HIV-Patienten moglichst nach den Therapierichtli-
nien fiir die Neurosyphilis erfolgen.

Behandlung der Syphilis bei nicht schwangeren
Erwachsenen ohne HIV-Infektion: Primére und
sekundare Syphilis
Friihe Syphilis
= Behandlung
- Depotpenicillin G, 2,4 Mio. IE i.m. (einmalig)
- Bei Penicillinallergie: Doxyzyklin 2-mal 100 mg p.o.
fiir 2 Wochen
- Alternative bei sicherer Compliance: Erythromy-
cin, 4-mal 500 mg fiir 2 Wochen
= Begleituntersuchungen und Nachsorge
- HIV-Test
- Bei neurologischen Symptomen: Ausschluss einer
Neurosyphilis
- Bei Augensymptomen: Spaltlampenuntersuchung
v
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- 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

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

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

- Spate latente Syphilis oder latente Syphilis unbe-
kannter Dauer: Benzathin-Penicillin G, 2,4 Mio. IE
i.m. pro Woche fir 3 Wochen (Tag 1, 8, 15)

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

Begleituntersuchungen und Nachsorge

- HIV-Test

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

- Liquorpunktion vor Behandlung bei: neurolo-
gischen oder ophthalmologischen Symptomen,
Hinweisen flr eine aktive tertidre 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.

Spate Syphilis (Gumma, kardiovaskulare Syphilis)
= Behandlung

- Benzathin-Penicillin G, 2,4 Mio. IE i.m. pro Woche
fiir 3 Wochen

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

= Begleituntersuchungen

- Liquoruntersuchung

Neurosyphilis
= Behandlung

— Penicillin G, 3-4 Mio. IE i.v. alle 4 h fiir 10-14 Tage,
danach einmalig Benzathin-Penicillin G, 2,4 Mio.
IEim.

- Bei Penicillinallergie: Ceftriaxon 2 g/Tag i.v. flir
14 Tage. Alternative bei sicherer Compliance: Pro-
cain-Penicillin, 2,4 Mio. IE p.o. pro Tag fiir 14 Tage
plus Probenecid 4-mal 500 mg p.o. pro Tag fur
14 Tage; danach einmalig Benzathin-Penicillin G,
2,4 Mio. IEi.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
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Lyme-Borreliose

Atiologie und Pathogenese Borrelia burgdorfe-
ri (3 Genospezies) wird durch Zeckenbiss (in Euro-
pa Ixodes ricinus) iibertragen und verursacht durch
hdamatogene Streuung, evtl. auch neurale Ausbreitung,
eine zyklische Infektion mit Stadienbildung. 10-15%
der Zecken sind infiziert, man schitzt in Deutschland
ca. 2000-3000 Neuerkrankungen/Jahr.

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

= frith lokalisierte,

= frith disseminierte,

== spite persistierende Infektion.

Die frithe Lokalinfektion manifestiert sich als Erythe-
ma migrans bei 60-80% der Patienten als zentrifugal
expandierendes makuldses oder papuldses Exanthem
um den Zeckenbiss, z. T. begleitet von milden Allge-
meinsymptomen. Bei einigen Patienten erfolgt eine
hématogene Dissemination der Spirochéten, wobei das
Klinische Bild durch die Organlokalisation bestimmt
wird: sekundire anulire Hautldsionen, Myalgien/
Arthralgien, Hepatitiden, Splenomegalie, Lymphade-
nopathie, Konjunktivitis, Meningoradikulitis (Fazia-
lisparese), Karditis (hdufig mit AV-Block). Die Spit-
manifestationen der Lyme-Borreliose treten Monate
oder Jahre nach der Infektion auf und duflern sich als
Arthritis, Acrodermatitis chronica atrophicans, Panu-
veitis oder progressive Enzephalomyelitis. Eine spezifi-
sche IgM-Antikoérperantwort gegen B. burgdorferi ent-
wickelt sich 2—-6 Wochen nach Beginn des Erythema
migrans, IgG-Antikorper 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%). Wihrend in 3 kleinen ran-
domisierten, Plazebo-kontrollierte Studien keine pro-
tektive Wirkung einer Amoxicillin-Therapie nach Zek-
kenbiss nachgewiesen wurde, fand sich in einer grofien
randomisierten, Doppelblind-Studie an 482 Patienten,
dass die Einmalgabe von 200 mg Doxycyclin nach Zek-
kenbiss eine Borrelien-Infektion effektiv 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 entziindeten Zecken-
bissen zu erwigen. In jedem Falle sollten Zeckenbis-
se markiert, beobachtet und bei Auftreten eines Ery-
thema migrans antibiotisch therapiert werden. Thera-
pieregime sind in der @ Ubersicht zusammengefasst.
In frithen Stadien ist eine orale Antibiotikatherapie
iiber 21 Tage ausreichend, wobei Doxycyclin, Amoxy-
cillin oder Cefuroxim dquipotent sind; Azithromycin
iiber 5 Tage ist etwas weniger effektiv. Jarisch-Herxhei-
merdhnliche Reaktionen sowie vermehrte Beschwer-
den in den Hautldsionen oder Temperaturerh6hungen
2-4 h nach Beginn der Antibiotikatherapie treten bei

14% der Patienten auf. Bei disseminierter Erkrankung
mit Allgemeinsymptomen bilden sich die Symptome
héufig nur langsam tiber 6 Monate zuriick (evtl. Anti-
genpersistenz), eine verlingerte Antibiose verkiirzt die-
sen Zeitraum aber nicht. Eine Herzbeteiligung (Peri-
karditis, Myokarditis, transienter AV-Block, ventriku-
ldre Tachykardien) findet sich bei bis zu 10% der unbe-
handelten Patienten. Bei den leichten Formen ist die
orale Therapie mit Doxycyclin oder Amoxycillin aus-
reichend, bei schweren Verldufen ist eine i.v.-Therapie
mit Ceftriaxon oder Penicillin G indiziert. Frithe neu-
rologische Symptome (Hirnnervenldhmungen, Menin-
gitis, Meningoenzephalitis, periphere Neuritis, Radi-
kuloneuritis) finden sich bei 15-20% der unbehandel-
ten Patienten 2—8 Wochen nach der Infektion. Intrave-
nose Antibiotikaregime (Ceftriaxon oder Penicillin G)
werden fiir alle Formen der Neuroborreliose empfoh-
len, mit Ausnahme der isolierten Fazialisparese. Bei
diesen Patienten sollte jedoch méglichst eine Liquor-
punktion zum Ausschluss einer ausgedehnteren ZNS-
Beteiligung (lymphozytire Pleozytose, gegeniiber dem
Serum erhohter Antiborrelienantikorpertiter) durch-
gefithrt werden. Spatmanifestationen der Lyme Bor-
reliose wie die Lyme-Arthritis (Gelenkschwellungen,
Ergiisse, Baker-Zysten) kénnen mit oraler (Doxycy-
clin, Amoxycillin) oder intravendéser (Ceftriaxon) Anti-
biose tiber 2—4 Wochen erfolgreich behandelt werden,
Ergiisse bilden sich oft aber nur langsam zuriick. Pati-
enten mit dem MHC-Klasse-II-Allel HLA DR4 und
starker Antikorperantwort gegen die Borrelienober-
flichenproteine OspA oder OspB konnen eine infek-
tallergische, erosive Arthritis entwickeln, die nicht auf
Antibiotika anspricht und unter Umstdnden eine Syn-
ovektomie erfordern kann.

Spite neurologische Manifestationen sind haufig
unspezifisch (kognitive Funktionsstérungen, Kramp-
fe, Ataxien, periphere Neuropathien), ein erhéhter
intrathekaler B.-burgdorferi-Antikérpertiter ist dif-
ferentialdiagnostisch hilfreich. Spate neurologische
Manifestationen der Lyme-Borreliose erfordern eine
intravendse Antibiose, das Gleiche gilt fiir okuldre
Lasionen (Keratitis, Iritis, Panuveitis). Die Therapie
in der Schwangerschaft unterscheidet sich nicht, bis-
lang wurde kein erhohtes Missbildungsrisiko durch
die Lyme-Borreliose oder ihre Therapie nachgewiesen.
Infektionspréivention ist moglich durch die Vermei-
dung von Zeckenbissen. Ein Impfstoff steht gegenwir-
tig nicht zur Verfiigung.

In der Entwicklung befinden sich Impfstoffe auf der
Basis von Osp C und polyvalente Impfstoffe, die auch
eine Schutzwirkung fiir die in Europa dominierenden
Borrelien-Stimme erwarten lassen.
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9.2 Multiorganinfektionen (»zyklische Infektionserkrankungen«)

Therapie der Lyme-Borreliose
Friihe Lokalinfektion
= Amoxycillin, 3-mal 500 mg p.o. fiir 14-21 Tage
= Doxycyclin, 2-mal 100 mg fiir 14-21 Tage
= Bei Doxyzyclin- oder Ampicillinallergie:
- Cefuroxim, 2-mal 500 mg fiir 14-21 Tage
- Erythromycin 4-mal 250 mg p.o. fiir 14-21 Tage
- Azithromycin, 500 mg fiir 7 Tage (weniger effektiv)

Neurologische Manifestationen
= Fazialisparese ohne sonstige neurologische Sto-
rungen: Orale Therapieregime wie bei der friihen
Lokalinfektion
= Meningitis (mit oder ohne Radikuloneuropathie oder
Enzephalitis)
- Ceftriaxon, 2 g/Tag fiir 14-28 Tage
- Penicillin G, 20 Mio. IE/Tag flir 14-28 Tage
= Bei Ceftriaxon- oder Penicillin-G-Allergie:
- Doxycyclin, 2-mal 100 mg p.o oder i.v. fiir 14-28
Tage
- Chloramphenicol, 1 g/Tag fiir 14-28 Tage
= Arthritis (intermittierend oder chronisch)
— Oben aufgefiihrte orale Regime iber 30-60 Tage
oder oben aufgefiihrte i.v.-Regime fiir 14-28 Tage

Karditis

= AV-Block |: oben aufgefiihrte orale Regime tiber
14-21Tage

= Hohergradiger AV-Block: oben aufgefiihrte i.v.-Re-
gime; kardiales Monitoring (PR-Intervall >0,3 s)

Bei Schwangerschaft

= Friihe Lokalinfektion: Amoxycillin, 3-mal 500 mg/Tag
fur 21 Tage

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

= Asymptomatische Seropositivitat: Keine Therapiein-
dikation

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 differenzier-
tes therapeutisches Vorgehen. Meist liegt eine verzo-
gerte Riickbildung entziindlicher Herde z. T. mit Anti-
genpersistenz oder eine nicht infektiose Folgeerkran-
kung (z. B. Fibromyalgie) vor. Liquor- oder Serumanti-
korpertiter sind sehr variabel und zur Beurteilung des
Therapieerfolges nicht geeignet. Diese Patienten profi-
tieren nicht von wiederholten Antibiotikazyklen. Nur
in seltenen Fillen liegt eine persistierende oder rekur-
rierende Borrelieninfektion zugrunde, die ein sorgfil-
tiges diagnostisches Monitoring erforderlich macht
(z. B. Persistenz der Liquorpleozytose).

Leptospirose

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

voir sind Nagetiere (Ratten), die die Erreger durch
infektiosen Harn tiber feuchten Erdboden und Wasser
verbreiten. Die Ubertragung erfolgt durch Lisionen
von Haut und Schleimhéuten. Gefahrdet sind Ang-
ler, Wassersportler, Kanal-, Feld- und Abwasserarbei-
ter (Berufskrankheit, meldepflichtig). Leptospirose ist
auch als durch Urlauber importierte Infektionskrank-
heit von Bedeutung. Selbst wenn eine Ubertragung von
Mensch zu Mensch praktisch nicht vorkommt, miis-
sen Blut und Urin unbehandelter Patienten potentiell
als infektios angesehen werden. Die zyklische Infekti-
onserkrankung nimmt einen typischen biphasischen
Verlauf: Bakteridmie mit nachfolgender Besiedlung
von Leber (Ikterus), Nieren (Nephritis mit Ausschei-
dung eines infektiosen 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 verlauft 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 Entfieberung und bei
etwa der Hailfte der Patienten in der sich anschliefien-
den Organphase zu erneutem, weniger hohem Fieber-
anstieg. Eine gutartige lymphozytire Meningitis oder
ein Exanthem koénnen 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 erhoht, dagegen sind die alkalische Phosphatase
und die Kreatinkinase héufig deutlich erhoht.

Fir die Frithdiagnose eignet sich die PCR, der
schwierige Erregernachweis durch die Anziichtung
von Leptospiren ist aus Blut- oder Liquorkulturen in
der ersten Woche, aus Urin ab der zweiten Woche
moglich. Fir die sichere serologische Diagnose ist der
Nachweis eines signifikanten 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 effektiv. Ein klinischer Ver-
dacht auf eine Leptospirose erfordert daher eine frith-
zeitige gezielte Behandlung (innerhalb der ersten 4
Tage) mit Penicillin G (10-20 Mio. IE/Tag fiir 7 Tage)
oder Doxycyclin (0,2 g i.v./Tag). Selten kann hierbei
eine Jarish-Herxheimer-Reaktion auftreten. Ande-
re Betalaktam-Antibiotika sind ebenfalls wirksam,
nicht aber Fluorochinolone oder Chloramphenicol.
Die begleitende supportive Therapie (ggf. Dialyse)
bestimmt die Prognose wesentlich mit. Die Mortalitat
in Studien wurde mit 2,4—11,3% angegeben.
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Rickettsiosen

Atiologie und Pathogenese Rickettsien sind gramne-
gative, obligatorisch intrazelluldre Bakterien, die durch
Arthropoden tibertragen werden. Nagetiere sind das
Reservoir, Ubertragungen von Mensch zu Mensch fin-
den nicht statt. Das klassische Fleckfieber (Rickett-
sia prowazeki) und andere Rickettsienerkrankungen
sind in Mitteleuropa sehr selten geworden, Bedeu-
tung haben sie als Reiseerkrankungen. Hierzu zdhlen
das Zeckenbissfleckfieber (Fiévre boutonneuse) durch
Rickettsia conori nach Reisen im Mittelmeerraum oder
nach Afrika. Zu den Rickettsiosen im weiteren Sinne
zéhlen auch das Q-Fieber (ausgelost durch Coxiella
burnetii; Infektionsquelle in Deutschland haufig latent
infizierte Schafherden; Ubertragung durch Inhalati-
on von kontaminiertem Staub) und Infektionen durch
Ehrlichia chaffeensis.

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

Therapie Tetrazykline (z.B. Doxycylin 200 mg/Tag
iiber einen Zeitraum von 7-21 Tagen) sind die The-
rapie der Wahl. Chloramphenicol (50-75 mg/kg/Tag),
Chinolone (Ciprofloxacin 2-mal 500 mg/Tag, Levoflo-
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) fiir 12 Monate empfohlen.

Tuberkulose

Atiologie 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 ausschliefSlich der Mensch, dasje-
nige von M. bovis findet sich hingegen hauptsichlich
in Nutz- und Haustieren wie Rindern oder vergleich-
baren Spezies. Die Ubertragung erfolgt durch Inhala-
tion von Tuberkelbakterien mit Partikeln von einem
Durchmesser von 1-5 mm. Von den stark exponier-
ten Personen werden etwa 30% infiziert und entwik-
keln eine positive Tuberkulinreaktion (primére Tuber-
kulose). In den meisten Fillen 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 spdter zur Progres-
sion (Reaktivierung). Weltweit treten jahrlich 8 Millio-

nen Neuerkrankungen sowie 2 Millionen Todesfille
durch Tuberkulose auf.

Klinik und Diagnostik Die Symptome der Tuberkulose
lassen sich in systemische (Fieber, Nachtschweif3, Appe-
titlosigkeit, Gewichtsverlust und Schwiche) und organ-
spezifische (Husten, Pleuraschmerzen, Himopthysen)
unterteilen. Patienten mit primérer Lungentuberkulo-
se zeigen Infiltrate in den Mittel- und Unterfeldern mit
ipsilateraler Hiluslymphknotenvergrofierung, bei reak-
tivierter Tuberkulose finden sich die klassischen Lasio-
nen in den Oberfeldern, hdufig mit Kavernenbildung.
Kavernose Lungenverdnderungen, antibiotikaresisten-
te Pneumonien sowie die Kombination von Gewichts-
abnahme, Fieber und Nachtschweif} sind typische kli-
nische Konstellationen, die jeweils den Nachweis oder
Ausschluss einer Tuberkulose erfordern. Der diagno-
stische Algorithmus bei Tuberkuloseverdacht ist in
B Abb. 9.1 zusammengefasst. Die Indikation zur tuber-
kulostatischen Therapie 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 Therapieansprache wieder abgebrochen wer-
den. Eine Erregeranziichtung 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-
lire Mykobakterien in tuberkulosen Lésionen abtoten
und damit die Bakterienpopulation rasch reduzieren,
werden initial (Monate 1-2) kombiniert. Persistieren-
de positive Sputumkulturen >3 Monate zeigen ein Ver-
sagen der Primértherapie an, Ursachen sind entweder
primiér resistente Mykobakterien oder die Selektion
resistenter Bakterien bei fehlender Compliance, inad-
dquater Kombination oder inaddquater Dosierung. Die
zweite Therapiephase (Monate 3—6 [-12] nach initialer
Ansprache) dient der Elimination kleiner Populatio-
nen intermittierend metabolisierender Persister in ver-
kdsenden Regionen oder in Makrophagen. Bei einem
Therapieabbruch in dieser Phase droht ein Tuberku-
loserezidiv durch in der Regel fiir die Primdrtherapie
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.) fiir
2 Monate mit nachfolgender Zweifachkombination fiir
4 Monate (Behandlungsdauer 6 Monate, mindestens 3
Monate iiber die Sputumkonversion hinaus; @ Tabel-
le 9.6). Statt EMB kann auch Streptomycin i.m. gegeben
werden. Falls die erwartete Resistenzrate fiir INH oder
RMP <4% liegt, kann auch initial eine Dreifach- (RMP,
INH, PZA fiir 2 Monate) mit nachfolgender Zweifach-
kombination (INH, RMP fiir 4 Monate) gegeben wer-
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@ Abb. 9.1. Tuberkuloseverdacht
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B Tabelle 9.6. Standardregime zur Tuberkulosetherapie

Th-Manifestation Dauer
Unkompliziert/Sputum negativ 4 Monate
(Mikroskopie und Kultur)

Unkompliziert/Sputum positiv 6 Monate
(Mikroskopie oder Kultur)

Kompliziert 9-12 Monate
(Kavernen, Reaktivierung)

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

fall ohne Resistenzbefund

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

den. Tuberkulostatika sollten in der Regel in einer tag-
lichen Einmaldosis verabreicht werden. Bei mangeln-
der Compliance und entsprechender Dosiserh6hung
sind auch intermittierende Therapieformen (2- bis
3-mal/Woche) moglich. Fiir extrapulmonale Tuberku-
losemanifestationen, bei denen die Erregerzahl haufig
geringer ist als bei einer kavernenbildenden Lungen-
tuberkulose, gelten die gleichen Therapierichtlinien,
lediglich fiir die tuberkulése Spondylitis und Menin-
goenzephalitis wird eine verldngerte Therapiedauer
empfohlen. Bei begleitender HIV-Infektion sollte die
Gesamttherapiedauer 9 Monate betragen (mindestens
6 Monate tiber die Sputumkonversion hinaus). Bei
nachgewiesener INH Resistenz sollte die Therapie mit
RMP, PZA und EMB 6-7 Monate fortgesetzt werden,
bei nachgewiesener RMP-Resistenz sollte iiber 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 gepriifte Substanzen (Fluorochinolo-
ne, Amikacin) zuriickgegriffen 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 Therapieregimes
sein;

die Therapiedauer sollte auf >24 Monate verlangert
werden;

das Therapie sollte mindestens ein injizierba-
res Medikament enthalten, das fiir mindestens 4
Monate nach erreichter Kulturnegativitit gegeben
wird;

eine direkt observierte Medikamenteneinnahme
sollte erwogen werden.

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

gen«)

Initialtherapie

2 Monate: RMP + INH + PZA

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

2 Monate: RMP + INH + PZA + EMB
oder SM

2 Monate: RMP + PZA + EMB

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

PZA + EMB + SM + Fluorchinolone

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

2 Monate: RMP + INH

4 Monate: RMP + INH

7-10 Monate: RMP
+INH

7 Monate: RMP + EMB
16 Monate: INH + EMB
7 Monate: RMP + INH

5 Monate: RMP + INH
+EMB

Streptomycin.

und EMB einsetzbar, die Erfahrungen mit PZA sind
begrenzt; Streptomycin ist kontraindiziert. Der Ein-
satz von Kortikosteroiden sollte auf Sonderfille wie
schwere toxische Verlédufe, respiratorische Insuffizienz,
tuberkuldse Meningitis, Perikarditis begrenzt werden.
Chemoprophylaxe bei Exposition und Immundefizi-
enz als Primdrprdvention und zur Verhinderung einer
aktiven Tuberkulose bei Konversion des Tuberkulin-
tests als Sekundérprivention (sog. latente Tuberkulo-
se) ist in Abhéngigkeit von der Risikokonstellation zu
erwédgen. Empfohlen werden INH fiir 6-12 Monate
oder RMP plus PZA fiir 2 Monate (8 Tabelle 9.7). Die
Einschitzung beziiglich einer praventiven Therapie bei
Kontakt zu multiresistenten Erregern ist kontrovers,
mogliche Regime sind PZA und EMB oder PZA und
Fluorochinolone.

Virale Erkrankungen

Hantavirusinfektion

Atiologie und Pathogenese Primirer Wirt der Han-
taviren, RNA-Viren aus der Familie der Bunyaviri-
dae, sind Nager. Die Ubertragung erfolgt durch Aero-
sole von Nagetierexkrementen oder -urin. In Europa
und Asien treten {iberwiegend Krankheiten mit rena-
ler, in Nord- und Stidamerika mit pulmonaler Beteili-
gung auf.

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

Therapie Es existiert keine spezifische antivirale The-
rapie. Im Vordergrund steht daher die supportive The-
rapie des Organversagens.
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B Tabelle 9.7. Empfohlene Regime zur Behandlung der latenten Tuberkulose im Erwachsenenalter

2-mal/Woche

15 mg/kg (max. 900 mg)

15 mg/kg (max. 900 mg)

10 mg/kg (max. 600 mg)
und 2,5 g (<50 kg), 3,09
(51-74 kg), 3,5 g (75 kg)

Kommentar

Regime der ersten Wahl
fiir alle Erwachsenen
Akzeptabel fur HIV-nega-
tive Erwachsene ohne
fibrotische Lésionen in
der Lungenaufnahme?
Auch effektiv nach
Kontakten mit INH-resis-
tenter Tb; Pyrafat nicht

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

(max. 600 mg)

2 Hinweis auf vorausgegangene unbehandelte Tuberkulose.

Influenza

Atiologie und Pathogenese Die epidemisch auftre-
tende akute Infektionskrankheit wird durch die Influ-
enzaviren A, B und C aus der Gruppe der Orthomyxo-
viren ausgeldst. Es handelt sich um lipidhaltige Viren
mit zwei Oberflichenglykoproteinen (Héamaggluti-
nin, Neuraminidase) und einem segmentierten Einzel-
strang-RNA-Genom (8 Segmente). Typ A ist die hau-
figste Ursache von Epidemien oder sog. Pandemien.
Man beobachtet beim Influenzavirus eine geringgra-
dige, mehr oder weniger stetig auftretende Antigenva-
riation (»antigenic drift«) mit Epidemien in Intervallen
von 2-3 Jahren. In grofleren Zeitabstéinden, alle 10—
20 Jahre, treten stérkere Antigenvariationen auf (sog.
»antigenic shift«), die zu Pandemien fithren. Es wird
angenommen, dass der »antigenic shift« durch Ver-
mischung von Viren aus dem Tierreservoir (Schwei-
ne, Hithner) mit humanen Influenzaviren zustande
kommt. Die Driftperioden sind durch neue Varianten,
die Antigen-Shifts durch neue Subtypen des Influen-
zavirus charakterisiert. Da die Immunitét subtyp- bzw.
variantenspezifisch ist, kann ein Mensch im Laufe sei-
nes Lebens mehrfach an Influenza erkranken. Auch die
direkte Ubertragung von Gefliigel-Influenzaviren auf
den Menschen ist in Einzelfallen moglich (sog. Vogel-
grippe, Antigensubtyp H5N1; Ausbruch 2004 in Asi-
en). Das Virus ist zytotoxisch fiir die Flimmerepitheli-
en des Respirationstraktes.

Klinik und Diagnostik Nach einer kurzen Inkuba-
tionszeit von 1-2 Tagen erfolgt ein abrupter Krank-
heitsbeginn mit Frosteln, Fieber, Abgeschlagenheit,
Kopf- und Gliederschmerzen, starkem Krankheitsge-
fiihl, Kollapsneigung und Zeichen einer Tracheobron-
chitis mit sparlichem, zéhem, z. T. blutigem Sputum.
Die systemische Symptomatik halt etwa 1 Woche an,
die respiratorischen Symptome, vor allem ein quélen-
der trockener Husten, persistieren 2 Wochen oder ldn-
ger. BSG und CRP sind erhoht; Leukozyten hingegen

bei Schwangeren
- Bei Intoleranz fiir Pyrafat

im Normbereich. Eine Virusisolierung aus Rachenab-
strich oder Rachenspiilfliissigkeit auf Zellkulturen ist in
den ersten beiden Krankheitstagen prinzipiell moglich,
hat aber lediglich fiir epidemiologische Untersuchun-
gen eine praktische Bedeutung. Zur Schnelldiagnostik
eignen sich der Antigennachweis durch Immunfluo-
reszenz oder ELISA und der Genomnachweis mittels
PCR. Serologisch ldsst sich die Diagnose durch Titer-
bewegungen nach ca. 10-14 Tagen im Komplement-
bindungs- oder Hamagglutinationshemmtest sichern.
Komplizierte Verlaufe, 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
Influenza B), Myokarditis, Perikarditis, Myelitis, Enze-
phalitis und ein Guillain-Barré-Syndrom.

Therapie Die Therapie beschriankt sich im Wesentli-
chen auf eine symptomatische Behandlung, bei bak-
terieller Superinfektion sind Antibiotika indiziert. Bei
Patienten mit humoralen Immundefekten ist die Gabe
von intravends zu verabreichenden Immunglobulinen
zu erwégen. Die Virostatika Amantadin und Riman-
tadin sind lediglich bei frithzeitiger Gabe therapeu-
tisch wirksam (<48 h). Bei Amantadin ist die Kumula-
tion bei Niereninsuffizienz mit dem Risiko zentralner-
voser Nebenwirkungen insbesondere bei élteren Pati-
enten zu beachten. Beide Substanzen sind nur gegen
Influenza A wirksam; auflerdem erfolgt eine rasche
Resistenzentwicklung. Die Neuraminidaseinhibito-
ren Zanamivir und Oseltamivir ermdglichen erstmals
eine spezifische Chemotherapie dieser Virusgrup-
pe. Zanamivir hat eine schlechte orale Bioverfiigbar-
keit und muss inhaliert werden. Bei Gabe innerhalb
von 30 h nach Beginn der klinischen Symptomatik
lief$ sich eine Verkiirzung des Krankheitsverlaufs um
3 Tage demonstrieren. Oseltamivir wird nach oraler
Gabe gut resorbiert. Bei Gabe innerhalb von 30 h nach
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Beginn der klinischen Symptomatik liefd sich eine Ver-
kiirzung des Krankheitsverlaufes um 1,3 Tage demon-
strieren. Impfstoffe mit inaktivierten Krankheitserre-
gern (sog. Spaltvakzine) sind Basis der Impfprophyla-
xe. Bei der Impfstoffherstellung wird die Empfehlung
der WHO beriicksichtigt, damit die Antigenzusam-
mensetzung der Impfstoffe der jahrlich aktuellen Epi-
demielage angenéhert ist. Die einzige Kontraindikati-
on ist eine Uberempfindlichkeit gegen Hiihnereiweif3.
Die Impfung ist vor allem bei Risikogruppen (ilte-
re Patienten mit Erkrankungen des kardiopulmonalen
Systems oder einer Abwehrschwiche) und beim Perso-
nenkreis mit verstirkter Exposition indiziert und sollte
Mitte Oktober bis Mitte November erfolgen. Eine Che-
moprophylaxe mit Amantadin und Rimantadin nach
Influenzaexposition war in Studien zu 50-80% effektiv.
Die Neuraminidaseinhibitoren zeigten in Studien eine
dhnliche Effektivitat; mit 75 mg/Tag Oseltamivir lief3
sich in einer 6-Wochen-Periode eine 74%ige Reduk-
tion der Influenzainfektionen erzielen. Vergleichsstu-
dien der Neuraminidaseinhibitoren mit Amantadin/
Rimantadin fehlen, potentielle Vorteile der Neuramini-
daseinhibitoren sind die Wirksamkeit gegen Influenza-
A- und -B-Viren, das geringere Risiko einer Resistenz-
entwicklung und méglicherweise eine bessere Vertrag-
lichkeit.

Epstein-Barr-Virusinfektion

Atiologie und Pathogenese Infektiose Mononukle-
osesyndrome (Pfeiffer-Driisenfieber) werden durch
verschiedene Erreger, tiberwiegend aber durch das
Epstein-Barr-Virus (EBV) aus der Gruppe der Herpes-
viren ausgelost. Die Ubertragung erfolgt vorwiegend
durch direkten Kontakt tiber infizierten Speichel. Das
Virus vermehrt sich zundchst im lymphatischen Gewe-
be des Rachenrings und befillt dann auf dem Blutweg
selektiv B-Lymphozyten. Der grofite 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, finden sich in den lymphatischen
Organen, aber auch in der Leber und anderen Gewe-
ben, diese Zellen sind fiir die Lymphknotenschwellun-
gen und OrganvergrofSerungen verantwortlich. Dane-
ben spielt die zellulire Inmunantwort durch EBV-spe-
zifische T Lymphozyten eine wichtige Rolle. Diese sog.
T-Killerzellen reprasentieren den iiberwiegenden Teil
der atypischen Lymphozyten, die das charakteristische
Blutbild der Mononukleose ausmachen.

Klinik und Diagnostik Die Erkrankung tritt am hau-
figsten zwischen dem 15. und 25. Lebensjahr auf, mit
einem Erkrankungsgipfel im Frithjahr; die Durchseu-
chung der Bevolkerung 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-

glanduliren Odem umgeben. Neben einer Pharyngitis
findet man fast immer eine Tonsillenhypertrophie, oft
mit diphtherieartigen Beldgen. Wihrend Splenomega-
lien fast regelméflig zu beobachten sind, treten Leber-
vergroflerungen nur in 30-40% der Fille auf. Ikterische
Verldufe sind selten. Komplikationen umfassen Myo-
karditiden, Nephritiden und eine ZNS-Beteiligung, die
sich als Meningitis, selten Meningoenzephalitis sowie
als Polyneuroradikulitis duflern kann. Im Blutbild fin-
det man eine Leukozytose von 12.000-30.000 Zellen/
pl. Typisch ist eine Vermehrung der Lymphozyten,
wobei der Anteil der atypischen Formen — dies sind
grofe Zellen mit unterschiedlich intensiv gefirbtem
Plasma und verschieden geformten und strukturier-
ten Kernen (sog. lymphatische Reizformen) — 20-30%
betragt. Hdufig lassen sich erhohte Leberenzyme nach-
weisen. Neben dem pathognomonischen Blutbild kann
der Nachweis heterophiler Agglutinine fiir Schafsery-
throzyten zur Sicherung der Diagnose beitragen (sog.
Paul-Bunnell-Test, ab dem 7. Krankheitstag positiv).
Die eigentliche Kliarung muss serologisch (anti-EBV-
VCA [virales Kapsidantigen] IgM, anti-EBV-EA [»ear-
ly antigen«]) erfolgen.

Therapie Die Therapie ist primdr 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 Milzvergrofierung sonographisch ausgeschlos-
sen werden. Antivirale Agenzien wie Acyclovir, Gan-
cyclovir und Foscarnet inhibieren zwar die EBV-Repli-
kation wihrend des lytischen Zyklus, beeinflussen
aber latentes EBV in proliferierenden B-Lymphozyten
nicht. Dementsprechend reduziert Acyclovir zwar das
oropharnygeale EBV-Shedding, beeinflusst den Anteil
infizierter B-Zellen und den klinischen Verlauf jedoch
nicht. Auch bei Komplikationen ist der Nutzen einer
antiviralen Therapie bislang nicht belegt. Lediglich fir
die EBV-induzierte Haarzellleukoplakie der Zunge bei
immundefizienten Patienten ist ein Nutzen der Acy-
clovirtherapie (5-mal 800 mg/Tag p.o.) nachgewiesen.
Bei schweren Komplikationen konnen Kortikosteroide
eingesetzt werden. Nach Ampicillin/Amoxycillinthera-
pie der EBV-Tonsillitis tritt typischerweise (>85% der
Fille) ein Hautexanthem auf, bei EBV-Mononukleose
und zusitzlichem Nachweis hamolysierender Strepto-
kokken im Rachenabstrich sollten deshalb Penicillin G
oder Erythromycin zur Préivention von Poststrepto-
kokkenerkrankungen eingesetzt werden.

Zytomegalie

Atiologie 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
Ubertragung erfolgt iiberwiegend durch Sekrete aus
dem Urogenitaltrakt, aber auch durch Transfusion von
Blutkomponenten.
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Klinik und Diagnostik Krankheitsmanifestationen
als Folge einer CMV-Infektion betreffen nahezu aus-
schliefflich Patienten mit unreifem (Fetal- und Neo-
natalperoide) oder geschidigtem zelluliren Immun-
system (HIV-Infizierte, Transplantierte). Bedrohlich
sind insbesondere die interstitielle Pneumonie, die gra-
nulomatose Hepatitis und Enteritis, die Zytomegalie-
enzephalitis, die Chorioretinitis (Risiko der Erblin-
dung) sowie eine tief greifende Knochenmarkschidi-
gung (Panzytopenie). Uber die Plazenta infizieren sich
ca. 10% der Neugeborenen, wobei die Infektion meist
inapparent verlduft. In etwa 10% kommt es jedoch zur
konnatalen Zytomegalie durch CMV-Primirinfekti-
on oder endogene CMV-Reaktivierung der Mutter,
mit schlechter Prognose fiir das Kind (petechiale Blu-
tungen, Hepatosplenomegalie, Ikterus, Mikrozepha-
lie, Chorioretintis; Horverlust als Spitschaden). Bei
Immunkompetenten kann die CMV-Primérinfektion
in Ausnahmefillen 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-Antikorper) aussagekriftig. Bei
Immundefizienz ist der histologische Nachweis von
basophilen intranukledren Einschlusskorpern (Eulen-
augenzellen) beweisend fiir eine CMV-Organerkran-
kung. Der Virusnachweis (Speichel, Magensaft, Urin)
iiber 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 Therapie
mit Gancyclovir, Valgancicovir, Foscarnet oder Cidofo-
vir. Zusitzlich ist eine Behandlung mit Hyperimmun-
serum (Cytotect) oder einem Gammaglobulinpripa-
rat mit hohem anti-CMV-Antikorpertiter zu erwégen.
Bei Transplantatempfingern mit Risikokonstellation
(seronegativer Empfinger — seropositives Transplan-
tat) ist die prophylaktische Gabe von Immunglobuli-
nen und Virostatika indiziert.

Parvovirus B19

Atiologie und Pathogenese Eine akute Parvovirus-
B19-Infektion kann klinisch stumm oder mit einem
typischen Exanthem in Form der Ringelrételn ablau-
fen. Parvovirus B19 hat einen ausgeprigten Tropismus
fiir Progenitorzellen der Erythropoese und kann transi-
ente aplastische Krisen auslésen. Diaplazentare Uber-
tragung von Parvovirus B19 im zweiten Schwanger-
schaftsdrittel kann einen fetalen Hydrops induzieren.
Bei inaddquater Immunantwort kommt es zu chroni-
schen Stoérungen der Himopoese unter dem klinischen
Bild der chronischen Erythroblastopenie (»pure red
cell anemia«).

Klinik und Diagnostik Das makulopapuldre Exan-
them der Ringelrételn an Stamm und Extremitéten
ist pathognomonisch, fieberhafte Verldufe sind mog-
lich, Meningitis und Enzephalitis seltene Komplika-
tionen. Bei Erwachsenen kann eine Gelenkbeteiligung
auftreten. Transiente aplastische Krisen fithren nur
im Zusammenhang mit einer verkiirzten Erythrozy-
teniiberlebenszeit (z. B. bei einer Sphérozytose) oder
einer Blutbildungsstérung zu einer klinisch manifesten
Animie. Demgegeniiber fithrt die persistierende Par-
vovirus-B19-Infektion bei immunkompromittierten
Patienten zur chronischen Andmie mit fehlenden Reti-
kulozyten im peripheren Blut.

Therapie Die Ringelroteln bediirfen als selbstlimitie-
rende Erkrankung keiner oder lediglich einer antipy-
retischen Therapie. Transiente aplastische Krisen bei
Immungesunden werden mit Transfusionen behan-
delt. Persistierende chronische Infektionen bei immun-
kompromittierten Patienten sind durch das Fehlen
einer addquaten humoralen Immunantwort bedingt
und konnen durch die intravenése Gabe von Immun-
globulinpriparaten (0,4 g/kg/Tag) fiir 5-10 Tage effek-
tiv behandelt werden. Es kommt zur raschen Regenera-
tion der Himopoese mit promptem Retikulozytenan-
stieg. Bei kongenitalen Immundefekten oder passage-
ren Abwehrstérungen (Transplantation) geniigt hiufig
ein Behandlungskurs zur Viruselimination, bei hoch
parvoviramischen Patienten, z. B. bei fortgeschrittener
HIV-Infektion, sind Rezidive hiufig und wiederholte
Therapiezyklen notwendig.

Rabies (Tollwut)

Atiologie und Pathogenese Das Rabiesvirus wird
durch den Speichel infizierter Tiere tibertragen. Es hat
einen ausgeprigten Neurotropismus und erreicht das
Nervensystem nach lokaler Replikation ohne virdmi-
sche Phase tiber 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-
asthesien im Wundbereich, Allgemeinsymptome)
rasch progredient und endet 2—-3 Wochen nach initi-
aler Symptomatik mit dem klinischen Bild einer pro-
gressiven Enzephalitis nahezu immer todlich. Cha-
rakteristisch sind zunéchst hyperaktive halluzinatori-
sche Phasen mit Hydrophobie und Aerophobie (durch
Spasmen der Schlund- und Larynxmuskulatur), spa-
ter Krampfanfille und ein finales Komastadium. Der
Virusnachweis ist schwierig, das Rabiesvirusanti-
gen kann in den sensorischen Nervenendigungen von
Hautstanzbiopsien oder auch in Hornhautepithelzel-
len immunfluoreszenzoptisch nachgewiesen werden,
eine Serokonversion bei nichtimmunisierten Patienten
tritt erst in der zweiten Krankheitswoche auf.
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@ Tabelle 9.8. Schema der Postexpositionsprophylaxe bei Rabies (Tollwut)

Kommentar

Seife, Wasser, Desinfiziens

20 |E/kg infiltriert in und um die Wunde, Rest intragluteal

1,0 mli.m.anTag 0, 3, 7, 14, 28 (M. deltoideus; nicht an die gleiche

Stelle wie Immunglobulin)

Impfstatus Therapie

Nicht geimpft Wundreinigung
Humanes anti-Rabies-
Immunglobulin
Rabiesvakzine

Geimpft Wundreinigung

Rabiesvakzine

Therapie Eine spezifische Therapie der klinisch mani-
festen Rabiesvirusinfektion ist bislang nicht verfiigbar,
die Behandlung beschrénkt sich auf supportive Thera-
piemafinahmen. Bei Kontaktpersonen sollte eine pos-
texpositionelle Prophylaxe erwogen werden. Von ent-
scheidender Bedeutung sind Préventionsmafinahmen
wie die Kontrolle der Tollwut im Tierreservoir, die
Impfung von Haustieren sowie die pridexpositionelle
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, Wildhiiter) sollten eine regelmiflige
Titerkontrolle alle 1-2 Jahre durchfithren.

Vor Reisen in Entwicklungsldnder ist eine Rabie-
sprophylaxe zu erwégen, mogliche Interaktionen mit
einer Chloroquin- bzw. Mefloquinmalariaprophylaxe
sind hierbei zu beachten. Das postexpositionelle Pro-
phylaxeregime ist in @ Tabelle 9.8 zusammengefasst.

Protozoenerkrankungen

Toxoplasmose

Atiologie und Pathogenese Toxoplasma gondii ist ein
obligatorisch intrazelluldrer Parasit, der durch Verzehr
von Fleisch oder Getranken, die mit Toxoplasmazysten
oder Trachyzoiten kontaminiert sind, oder durch Kon-
takt zu Katzen tibertragen wird. Bei addquater Immun-
antwort werden Gewebszysten abgekapselt, es entsteht
eine immunologisch kontrollierte latente Infektion, die
bei Auftreten schwerer Defektzustinde des zelluldren
Immunsystems mit schwerwiegenden klinischen Fol-
gen reaktiviert werden kann.

Klinik und Diagnostik Bei Immunkompetenten ver-
lauft 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-Antikérpern. Toxo-
plasmeninfektionen, die wahrend der Schwanger-
schaft akquiriert werden (Serokonversion), bedeuten
ein hohes Risiko fiir eine fetale Infektion, die zu Abort,
Missbildungen oder schwerer neonataler Morbiditit
fithren kann (kongenitale Toxoplasmose). Die haufig-
ste klinische Manifestation bei immunkompromittier-
ten Personen, insbesondere bei Aidspatienten, ist die

Seife, Wasser, Desinfiziens
1mli.m.anTag 0 und 3

Toxoplasmoseenzephalitis, wesentlich seltener sind
okuldre 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 benétigen keine Thera-
pie. Lediglich bei Allgemeinsymptomen und einer sel-
tenen Organbeteiligung ist eine Therapie mit Pyrame-
thamin und Sulfadiazin sinnvoll. Bei immunkompro-
mittierten Patienten ist eine Primdrprophylaxe sowie
bei klinischen Manifestationen einer reaktivierten
Toxoplasmose neben der sofort einzuleitenden Akut-
therapie eine Sekundédrprophylaxe 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 unabhdngig von der Symptomatik eine Thera-
pie ebenfalls zwingend indiziert.

Echinokokkose

Atiologie und Pathogenese Erreger der zystischen
Echinokokkose ist Echinococcus granulosus, dessen
Eier im Stuhl infizierter Hunde ausgeschieden werden.
Echinokokkuszysten entwickeln sich hauptsichlich in
Leber (65%) und Lunge (25%), grundsitzlich konnen
aber alle Organe befallen werden. Erreger der alveo-
laren polyzystischen Echinokokkose ist Echinococcus
multilocularis, dessen Eier im Stuhl von Fiichsen aus-
geschieden werden. E.-multilocularis-Lésionen beste-
hen aus Ansammlungen kleiner Blaschen, 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
Abhingigkeit vom befallenen Organ, diagnostisch ent-
scheidend sind bildgebende Verfahren in Kombinati-
on mit serologischen Tests. Selten ist fiir die definiti-
ve Bestdtigung durch die Histologie der Nachweis von
Parasiten im Gewebe notwendig.

Therapie In aller Regel miissen die chirurgischen
Resektionsverfahren oder die lokalen Punktions-/
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9.2 Multiorganinfektionen (»zyklische Infektionserkrankungen«)

B Tabelle 9.10. Therapie der Toxoplasmose in der Schwangerschaft

Medikament

Spiramycin
p.o.

Pyrameth-
amin p.o.

Sulfadiazin
p.o.

Nebenwirkungen

Nausea, Emesis

Zytopenie, Exanthem,
Nausea

Nausea, Exanthem,
Zytopenien, Nephro-

Empfohlene Dosis
Erstes Trimenon

30-50 mg/kg/Tag,
aufgeteilt auf 3 Dosen

Teratogen; nicht
empfohlen

50-100 mg/kg/Tag,
aufgeteilt auf 2 Dosen
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Zweites Trimenon

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

nicht ausreichend

100 mg Ladungsdosis (2 Tage); dann 50 mg/
Tag mit Folinsdure 10-20 mg/Tag; kombiniert
mit Sulfadiazin, Trisulfapyrimidine

50-100 mg/kg/Tag, aufgeteilt auf 2 Dosen,

kombiniert mit Pyramethamin

toxizitat

Instillationtechniken (75-95% Athanol in hyperos-
molarer Kochsalzlosung mit Cetrimid) mit einer anti-
mikrobiellen Chemotherapie kombiniert werden. Die
Chemotherapie hat ihren Platz nicht nur in der The-
rapie inoperabler Fille (haufiger bei E. alveolaris), son-
dern auch als praoperative Mafinahme zur Privention
einer intraoperativen Streuung sowie in der postopera-
tiven Nachbehandlung. Zum Einsatz kommen Meben-
dazol, 40-50 mg/kg/Tag fiir mindestens 3 Monate
oder Albendazol, 10-15 mg/kg/Tag fiir mindestens 4
Wochen bei E. cysticus bzw. fiir 2 Jahre oder lebens-
lang bei E. alveolaris.

Therapiennebenwirkungen sind Teratogenitit, Alo-
pezie, Hepatotoxizitat und Hamatotoxizitat.

Evidenz der Therapieempfehlungen

Evidenz- Empfehlungs-
grad starke
Bakterielle Infektionen
Legionellenerkrankungen
= Makrolide lla A
= Chinolone lla A
= Tetrazykline, Rifampicin 1] B
Mykoplasmeninfektionen
= Tetrazykline lla A
= Makrolide (Azithromycin) ] A
= Chinolone 1] A
Brucellose
= Doxyclin plus Strepto- Ib A
mycin (Gentamycin)
= Doxycyclin plus Rifam- Ib A
picin
= Doxcyclin plus Chinolon Ib A
Listeriose
= Aminopenicilline ] A
(plus Aminoglykoside)
Typhus
= Chinolone (Ciprofloxacin)  Ib A
v

Tetanus

= Tetanus-Impfprophylaxe

Tulardmie

= Streptomycin

Bartonelleninfektionen

= Claritromycin, Azitromycin

= TMP-SMX

= Ciprofloxacin

= Rifampicin

Milzbrand

= Penicillin G
(sporadische Falle)

= Ciprofloxacin
(Bioterrorismus)

Syphylis

= Penicillin

= Doxycylin

= Ceftriaxon

Lyme-Borreliose

= Amoxycillin

= Doxycyclin

= Ceftriaxon

Leptospirose

= Penicillin G

= Doxycyclin

= Ceftriaxon

Tuberkulose

= Tuberkulostatika der
1. Wahl

= Reserve Tuberkulostatika
Virusinfektionen
Influenzavirusinfektionen

= Neuraminidaseinhibitoren
Zytomegalie

= Ganciclovir, Valganciclovir

Evidenz-
grad

Empfehlungs-
starke

™ W @™ >
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Evidenz-  Empfehlungs-
grad starke
Protozoenerkrankungen
Toxoplasmose
= Pyramethamin n A
= Clindamycin n A
Echinokokkose
= Albendazol, Mebendazol 1 B
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9.3 Fieber unklarer Ursache
Jiirgen Lohmeyer
Einleitung

Fieber unklarer Ursache (»fever of unknown origing,
FUO) ist definiert als mehrfach gemessenes Fieber
>38,0 °C, das >3 Wochen andauert und dessen Ursa-

che trotz addquater Diagnostik entsprechend z.B.
3 Ambulanzbesuchen oder 3 Tagen Krankenhausauf-
enthalt ungekldrt bleibt. Die Differentialdiagnose ist
breit, Infektionen machen jedoch den grofiten Anteil
aus. Die Differenzierung eines infektios bedingten Fie-
bers von einem Status febrilis nichtinfektioser Gene-
se (B-Symptome bei hiamatologischen Systemerkran-
kungen oder soliden Tumoren, Aktivititszeichen bei
Autoimmunprozessen, »drug fever«, Himatome und
Gewebsnekrosen) ist hdufig schwierig, primér sollte
aber immer eine infektiose Genese vermutet und ggf.
ausgeschlossen werden. Das gilt insbesondere fiir spe-
zielle Patientengruppen mit Fieber unklarer Genese,
wie Neutropeniker (Neutrophile <500/mm3, neutro-
penes FUO), immunkompromittierte Patienten (z. B.
FUO bei HIV-Infektion) und fir hospitalisierte Patien-
ten, die nach einer initial infektfreien Phase wihrend
des stationidren Aufenthaltes Fieber entwickeln (noso-
komiales FUO).

Atiologie und Pathogenese

Beim Erwachsenen gelten morgendliche orale Tem-
peraturen >37,2 °C bzw. abendliche orale Temperatu-
ren >37,7 °C als erhoht. Rektale Messungen ergeben
um 0,5-0,6 °C hohere Werte. Die drei Hauptkategorien
eines Fiebers unklarer Ursache bei Erwachsenen sind
Infektionen, Neoplasien sowie entziindliche Binde-
gewebs- bzw. Gefaflerkrankungen. Weitere Ursachen
rezidivierender Fieberzustande sind medikamentésin-
duziertes Fieber, granulomatse Hepatitiden, rezidi-
vierende Lungenembolien, entziindliche Darmerkran-
kungen, die Sarkoidose, das familiare Mittelmeerfie-
ber und vorgetduschtes/provoziertes Fieber (@ Tabel-
le9.11).

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 (Hautverén-
derungen, Meningismus, Herzgerdusche, Lymphkno-
tenschwellungen, Hepatosplenomegalie, Augenhin-
tergrund) und basale Laboruntersuchungen (Differen-
tialblutbild, BSG, CRP, Leberfunktionstests, Urinsta-
tus, Tuberkulintest) sind zentrale Komponenten des
diagnostischen Algorithmus (8 Abb.9.2). Zur Abgren-
zung eines Still-Syndroms konnen exzessiv hohe Fer-
ritinspiegel hilfreich sein, die Wertigkeit von Prokal-
zitonin zur Abgrenzung einer infektiésen von einer
nichtinfektiosen Genese ist aber nach wie vor strittig.
Der Schliissel zur Diagnose liegt hiufig in der Detekti-
on organspezifischer 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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@ Tabelle 9.11. Hiufige Atiologien eines Fiebers unklarer Ursachea

Infektionen: 25-30%

Extrapulmonale
Tuberkulose
Intra-/retroperitoneale
und paraspinale
Abszesse

Endokarditis

Hepatobilidre Infektion

Neoplasien: 10-15%

Non-Hodgkin-Lymphome

M. Hodgkin

Hamoblastosen

Solide Tumoren: Nierenzell-,
Kolon-, Pankreaskarzinom;

Kollagenosen,
Vaskulitiden: 9-15%

Rheumatisches Fieber

Still-Syndrom

SLE

Riesenzellarteriitis/Poly-
myalgia rheumatica

Verschiedenes:
9-23%

Medikamentenfieber

Periodisches Fieber

Familidres
Mittelmeerfieber
Rezidivierende
Lungenembolien

Hepatom, Vorhofmyxom, Leber-

metastasen
Chron. Osteomyelitis M. Castleman Rheumatoide Arthritis Granulomatdse
Hepatitis
Chron. Sinusitis = Polyarteriitis nodosa M. Crohn
Brucellose - M. Wegener Sarkoidose
M. Whipple = M. Behget Thyreoiditis
Vorgetauschtes Fieber
2 20-25% der Atiologien von Fieber unklarer Ursache bleiben ungeklart
. B Abb. 9.2. Diagnostische Al-
Fieber unbekannter Ursache gorithmen bei Fieber unklarer
[ Ursache
\ \
‘ Organbezogene Symp ‘ ‘Keineu.ya.L g Symp

|

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

Urinstatus/-kultur

LA, NNH

« Blutbild, BSG, CRP, Ferritin, Rheumaserologie,

* Tuberkulin-Test und Anergie-Test

« Blutkultur auf Konventionelle Bakterien
langsam wachsende Bakterien

Mykobakterien

Mikroskopie und Kultur auf Mykobakterien in
Sputum, Magensaft, Urin

A\l

Invasive Prozeduren

« Zytopenien: KM-Aspiration und Stanz-
biopsie

+ Hautldsionen: Biopsie zur Kultur und
Histopathologie

+ Abnorme Leberwerte: Hepatitisserologie
und Leberbiopsie

+ Lymphohadenopathie: LK-Biopsie

+ Hepatosplenomegalie: Laparoskopie

Arbitrare Ansétze 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

de Verfahren sollten bei neu auftretenden Symptomen
ggf. auch wiederholt eingesetzt werden. Weiterhin ist
die addquate Aufarbeitung klinischer Proben beziiglich
der mikrobiologischen Diagnostik essentiell: Serumas-
servierung fiir Titerverldufe (Brucellose, Leptospiro-
se, Yersinien, Q-Fieber, Salmonellen), supplementier-

te Kulturmedien und prolongierte Kulturen, Kulturan-
sitze 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-
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oser Genese und erfordern in der Regel eine geeignete
Biopsie. In neueren Statistiken wird bei etwa 20-30%
der Fille eines Fiebers unklarer Ursache keine defini-
tive Diagnose gestellt, nach lingerer Beobachtungszeit
(>6 Monate) ist die Prognose dann aber in aller Regel
gut.

Therapie

Die empirische Therapie eines Fiebers unklarer Gene-
se erfolgt vor dem Hintergrund der relativen Wahr-
scheinlichkeit einer Differentialdiagnose und ihrer
Bedrohlichkeit. Das Risiko einer Schiadigung durch
Therapieunterlassung muss sorgsam gegen die Risi-
ken einer Therapiedurchfithrung abgewogen werden.
Neutropeniker mit Fieber unklarer Genese bendétigen
eine sofortige empirische Antibiotikatherapie. Bei Pati-
enten mit anderen Immundefekten und in der noso-
komialen Situation orientiert sich die Dringlichkeit
einer empirischen antiinfektiésen Therapie am Vorlie-
gen von Organfunktionsstérungen (drohendes infek-
tioses Organversagen). Das Design der empirischen
antimikrobiellen Therapie einer vermuteten fieber-
haften Infektion bei immunkompromittierten Patien-
ten richtet sich nach der fiir den jeweiligen Immun-
defekt zu erwartenden Erregerfrequenz und nach der
Bedrohlichkeit der hierdurch verursachten Infektion.
Beim klassischen Fieber unklarer Genese sollte dem-
gegeniiber die Indikation zur empirischen antiinfek-
tiosen Therapie duflerst streng gestellt werden. Eine
»Schrotschusstherapie« ist in jedem Fall zu vermei-
den. Die probatorische tuberkulostatische Therapie fiir
3—6 Wochen kann sinnvoll sein bei positivem Tuber-
kulintest oder beim Nachweis von Granulomen in der
Histologie (insbesondere bei granulomatoser Hepati-
tis) nach Ausschluss einer Sarkoidose und eines chro-
nischen Q-Fiebers. Ein antibiotischer Therapieversuch
kann in Einzelfillen auch gerechtfertigt sein bei hoch-
gradigem Verdacht auf eine kulturnegative subakute
Endokarditis. Keinesfalls darf der klinische Eindruck
einer/keiner Therapieansprache aber eine exakte Infek-
tionsdiagnostik anhand organbezogener Leitsympto-
me ersetzen. Die Gabe von Antipyretika (Salicylate,
Paracetamol) sollte nicht reflexartig erfolgen, sondern
sich an der subjektiven Beeintréchtigung des Patienten
orientieren. Sie ist dann zwingend, wenn durch die Fie-
bersymptomatik besondere Risiken (Myokardischamie
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 Therapiebeginn 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
Jiirgen Lohmeyer
Einleitung

Durch Fortschritte in der supportiven Therapie hat die
Zahl der Patienten, die mit klinisch relevanter Immun-
suppression langfristig tiberleben, kontinuierlich zuge-
nommen. Dieser Trend wird verstarkt durch inten-
sivierte Behandlungsregime in der Onkologie und
Transplantationsmedizin. Entsprechend ansteigend
ist die Prdvalenz von Infektionskomplikationen bei
abwehrgeschwichten Patienten, die sich tiberwiegend
aus den folgenden Gruppen rekrutieren: Patienten
mit angeborenen/ erworbenen Immundefekten oder
hédmatologischen 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 Therapie. Komplexe Defekte der Abwehrleistung
finden sich dariiber hinaus bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus, Leberzirrhose und chronischem Alkohol-
oder Drogenabusus, aber auch nach Polytrauma und
grofiflichigen Verbrennungen. Es besteht eine klare
Beziehung zwischen Art, Schweregrad und Dauer der
Immunsuppression und dem relevanten Erregerspek-
trum sowie der Infektionsfrequenz. Allerdings miis-
sen exogene Faktoren (Umgebung, Prophylaxe, veno-
se Zuginge) mit beriicksichtigt werden.

Atiologie und Pathogenese

Die evolutionire Spezialisierung distinkter »Hostde-
fense-Systeme« auf die Abwehr bestimmter Erreger-
gruppen bedingt einen engen Zusammenhang zwi-
schen der Art der Abwehrschwiche und der Suszep-
tibilitat fiir spezifische opportunistische Infektionen
(B Abb. 9.3). Dariiber hinaus bestimmen Schwere und
Dauer der Immundefizienz 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/mm?). Das fiir neutropenische Patien-
tenkollektive (s. folgende Ubersicht) 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. (B Tabelle 9.12). Allerdings kann
sich bei hamatologischen Systemerkrankungen das zu
erwartende Erregerspektrum durch Defekte in weite-
ren Abwehrsystemen gravierend verschieben: Antikor-
permangelsyndrome bei Non-Hodgkin-Lymphomen/
multiplem Myelom/nach Splenektomie bedingen eine
Suszeptibilitdt fir kapseltragende Bakterien, Phago-
zytendefekte bei Haarzellenleukdmie und Defekte der
zelluldren Immunitét bei M. Hodgkin und peripheren
T-Zell-Lymphomen bedingen eine Abwehrschwiche
fiir intrazellulare Erreger (Mykobakterien, Viren).

Haufigste Therapieformen mit zu erwartender
Neutropenie <500/l fiir >10 Tage
- Neutropenle ist sicher zu erwarten bei:
Remissionsinduktion bei AML in Priméar- oder
Rezidivtherapie
- AML-Konsolidierung
- Mehrfachinduktionen
- Hochdosis ARA-C
- Allogener KMT/PBSC
= Neutropenie ist moglich auch bei:
- Remissionsinduktion Phase Il bei ALL, besonders
bei Mediastinalbestrahlung
- Autologer KMT/PBSC
- Grunderkrankung mit ausgedehnter KM-Infiltrati-
on oder initialer Hypo-/Aplasie
- Friherer, unerwartet langer Neutropenie nach
konventioneller Chemotherapie
- Therapie mit Purinanaloga

Das Infektionsspektrum nach Transplantation ist post-
operativ wesentlich geprigt durch Lokalkomplikatio-
nen abhéngig 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 Therapie mit Steroiden bei
Patienten mit Autoimmunopathien erhéht das Risiko
fiir schwere Infektionskomplikationen nur geringfii-

O Tabelle 9.12. Erregerspektrum bei neutropenischem Fieber
Haufig

Grampositiv
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‘ Immunsupprimierter Patient ‘

Neutrophilen Immunglobulin
‘ Defskt ‘ De?ekt ‘ T-zZell-Defekt ‘
\ \ \
Aplastische Andmie Agamma- AIDS
Leukdmie globulindmie Organtrans-
Neutropenie nach Multiples Myelom plantation
Chemotherapie CLL Lymphome
‘ Splenektomie
[
S.aureus S. pneumoniae P. carinii
P. aeroginosa H.influenza Mykobakterien
Candida N. meningitidis C. neoformans
Aspergillus Legionella
Herpesviren
(CMmV, EBV)

B Abb. 9.3. Host-defense-Defekte und opportunistische Er-
reger

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

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

Klinik und Diagnostik

Zwar verlaufen auch bei Immundefizienz die meisten
Infektionen fieberhaft, dennoch sind atypische Infekti-
onsbilder héufiger. Septikédmien kénnen monosympto-
matisch als hypotone Kreislaufreaktionen oder Tachy-
kardien imponieren. Bei Patienten mit Immunsuppres-
sion sind differenzierte anamnestische Angaben tber
Art, Schwere und Dauer des Immundefektes von zen-

Weniger héufig

Koagulase-negative Staph., Staph. aureus Streptococcus -

species, Enterococ. faecalis/faecium, Korynebakterien

Gramnegativ

Anaerobier Clostridium difficile

Pilze Candida albicans

E. coli, Klebsiella, Pseudomonas aeroginosa

Enterobacter spp., Proteus spp. Acineto-
bacter spp., Stenotrophomonas malt.,
Citrobacterium spp.

Bacteroides spp., Clostridium spp., Fuso-
bacterium spp., Propionibacterium spp.
Aspergillus spp., Mucor spp.
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traler Bedeutung. Mehrfachinfektionen durch ver-
schiedene Opportunisten sind zu berticksichtigen. Die
Differentialdiagnose muss sowohl die fiir den jeweili-
gen Immundefekt typischen opportunistischen Infek-
tionen und sonstige Immundefektassoziierte Infektio-
nen als auch koinzidente Infektionen ohne Bezug zur
Immundefizienz einschliefen. Die Rangfolge der Dia-
gnostik von Infektionen bei immunkompromittierten
Patienten richtet sich nach der zu erwartenden Erre-
gerfrequenz und der Bedrohlichkeit der Infektion.
Hochauflésende bildgebende Verfahren sind unver-
zichtbar zur Detektion von fokalen Organmanifesta-
tionen (Kandidaabszesse der Leber, Infiltrationen der
Lunge bei CMV-Pneumonie). Allerdings fiihrt die
abnorme Wirtsreaktion héufig zu einer verdnderten
Rontgenmorphologie, die bei der Bewertung beach-
tet werden muss. In jedem Fall sollte vor Therapieein-
leitung eine addquate Asservierung von Blutkulturen,
Sputum, Urin und Stuhl zur mikrobiologischen Dia-
gnostik erfolgen. Die Bewertung mikrobiologischer
Befunde unter dem Aspekt einer sekunddren Thera-
piemodifikation muss duflerst kritisch erfolgen und
zwingend den klinischen Gesamtkontext beriicksich-
tigen (B Ubersicht).

Eine moglichst 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-
grunende Streptokokken, Koagulasenegative Staphy-
lokokken, Candida) aus Mundhdéhle und Oropharynx
als Erreger pulmonaler Infiltrate

= Bewertung einer unter Antibiose selektierten Rest-
flora (Enterokokken unter Cephalosporintherapie) als
atiologisch relevante Infektionserreger

= Bewertung von Verunreinigungen in der Blutkultur
als Bakteriamieerreger (einmaliger Nachweis von
Korynebakterien oder Koagulasenegativen Staphy-
lokokken)

= Falsche Kausalzusammenhange zwischen Keimnach-
weis und manifester Infektion (Koagulasenegative
Staphylokokken in der Blutkultur und Lungeninfil-
trate)

Therapie

Die antiinfektiose Therapiestrategie wird bei immun-
kompromittierten Patienten zentral von der Art und
dem Schweregrad der Abwehrschwiche determiniert.
Nicht nur die aktuelle klinische Bedrohlichkeit des
infektiosen Bildes, sondern auch die kurz- und mit-
telfristige Risikoabschitzung fiir eine lebensbedrohli-
che Infektmanifestation ist von entscheidender Rele-
vanz. Haufige Ursachen eines Therapieversagens sind
in @ Abb. 9.4 zusammengefasst.

Hochgradige Neutropenie Bei hochgradiger Neu-
tropenie ist bei Infektionsverdacht in der Regel eine
unmittelbare empirische Therapie unverzichtbar, die
gramnegative Erreger einschliefSlich Pseudomonaden
sowie grampositive Erreger erfasst. Hierfir in klini-
schen Studien optimierte Regime sind in der folgen-
den Ubersicht zusammengefasst. Bei Patienten mit
Fieber und Zeichen einer Infektion des Gastrointesti-
naltrakts oder des Perianalbereichs muss das Aktivi-
tiatsspektrum der empirischen antimikrobiellen Thera-
pie Anaerobier und Enterokokken sicher einschlief}en.
Die initiale Einbeziehung von Koagulasenegativen Sta-
phylokokken und Methicillinresistenten Staph.-aure-
us-Stammen (MRSA) durch Gabe von Glykopeptidan-
tibiotika ist demgegeniiber auch bei zentraler Venen-
katheterversorgung nicht essentiell, fiir Koagulasene-
gative Staphylokokken kann der Keimnachweis abge-
wartet werden, beziiglich MRSA ist die Inzidenz bis-
lang extrem niedrig. Bei lingerer Neutropeniephase
und radiologischem Nachweis eines Lungeninfiltrates
ist bereits initial eine empirische antimykotische The-
rapie zwingend. Es existieren keine Konsensusemp-
fehlungen zur prophylaktischen Gabe von Antibiotika/-
mykotika bei neutropenischen Patienten, bei Hochri-
sikopatienten mit langer Neutropeniedauer werden
jedoch héufig Chinolone und Azole p.o. prophylak-
tisch eingesetzt, weil die Infektionsinzidenz hierdurch
nachgewiesenermaflen reduziert wird. Hohe Stero-
iddosen bei neutropenischen Patienten machen eine
Pneumocystis  jiroveci-Pneumonieprophylaxe  mit
TMP-SMX notwendig. Die durch die Antibiotikapro-
phylaxe verinderte Resistenzsituation muss fiir das
Design der interventionellen Therapie 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 antiinfektigsen Therapie mit bertick-
sichtigt werden. Ob besondere Therapiemodalitdten
(orale Antibiose, ambulante Therapiefithrung), deren
Effektivitét in klinischen Studien belegt ist, im Einzel-
fall in Betracht kommen, hangt stark vom individuellen
Risikoprofil ab (8 Ubersicht).

Ursachen einer ineffektiven antiinfektiosen
Therapie bei immunkompromittierten Patienten

N N

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

B Abb. 9.4. Ursachen fir das Versagen der antiinfektiosen
Therapie



9.4 Infektion bei Immunkompromittierung

Therapie des neutropenischen Fiebers

Initialtherapie bei neutropenischem Fieber

= Acylaminopenicillin oder Dritt-/Viertgenerationsce-
phalosporin + Aminoglykosid

= Monotherapie mit Ceftazidim, Cefipim, 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

= Keimspezifische Antibiose nach Resistenz

= Bei Pilzinfektionen:

a) Azole (Fluconazol 2x200-400 mg/d, Voriconazol
(4 mg/kg), Posaconazol 2x400 mg/d)

b) Echinocandine (Caspofungin 50mg/d)

c) Amphotericin B 0,5 mg/kg/Tag

d) Amphotericin B 0,5 mg/kg/Tag + 5-Flucytosin (4-mal
25 mg/kg p.o, bei weniger empfindlichen Kandi-
dastammen und allen Fadenpilzen)

e) Liposomales Amphotericin B in speziellen
Situationen: Niereninsuffizienz, hepatosplenische
Kandidaabszesse

Infektionsprophylaxe bei Neutropenie (Hochrisiko)
= Beginn bei einer Neutrophilenzahl <500/Tag bis zum
Abklingen der Neutropenie
- Norfloxacin 2-mal 400 mg/Tag p.o., Ciprofloxacin
2x500 mg/Tag p.o.
- Acyclovir 3-mal 250 mg/Tag p.o.
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= Zusatzliche 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)

Defekte der humoralen Immunantwort Bei Defekten
der humoralen Immunantwort (primire und sekun-
ddre Antikoérpermangelsyndrome bei chronisch lym-
phatischer Leukdmie und multiplem Myelom, Splen-
ektomie, funktionelle Splenektomie bei Sichelzellen-
andmie, Komplementdefekte) ist eine auf kapseltra-
gende Bakterien (Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus influenzae und Neisseria menigitidis) ausge-
richtete empirische Therapie notwendig, zusitzlich
ist die i.v.-Gabe von Immunglobulinen bzw. Frisch-
plasmen (bei Komplementdefekten) sinnvoll. Spezifi-
sche Defekte einzelner Krankheitsentitéten (Phagozy-
tosedefekt bei Haarzellenleukdmie, zellularer Immun-
defekt beim M. Hodgkin) oder Therapiemodalititen
(Induktion zellulirer Immundefekte bei einer Behand-
lung mit Nukleosidanaloga) bestimmen das zu erwar-
tende Erregerspektrum und sind bei der Therapiepla-
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 fiir das zu erwar-
tende Infektionsspektrum (8 Tabelle 9.13). Infektio-
nen nach Transplantation werden nach Rubin et al.
drei Zeitfenstern zugeordnet: Tag 0-30 (frithe Infek-

O Tabelle 9.13. Zeitliche Abfolge der Abwehrdefekte nach Transplantation

Zeit nach
Transplantation

Gestorter
Abwehrmechanismus

Friihe Periode
(0-4 Wochen)

Lokale Abwehrmechanismen
Integritat von Haut und
Schleimhduten, Gastrointestinal-
trakt etc.)

Friihe Periode
(0-4 Wochen)
Mittlere Periode
(2-6 Monate)

Neutrophilen-/Phagozyten-
funktion

Zelluldre Immunitat

Humorale Immunitat Mittlere (2-6 Monate)
und spéte Periode

(>6 Monate)

Relevante Pathogene

Bakterien, Herpes-simplex-Virus

Bakterien; Candida spp., Aspergillus spp.

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

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 (spite Phase). In der frithen 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 Antikorper) zu rech-
nen. Das Infektionsspektrum in der frithen 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 erhoht die ausgeprigte
Immunsuppression die Suszeptibilitt fiir 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 héufig-
ste virale Infektion nach Transplantation, sie tritt am
haufigsten nach Lungentransplantation (Hochrisiko-
gruppe), mit mittlerer Haufigkeit nach Leber-, Herz-

B Tabelle 9.14. Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen nach Transplantation

Prophylaxe

Voriconazol oder
Posaconazol p.o.

Voriconazol (4mg/kg) i.v./p.o.. oder Caspofungin
50 mg/Tag i.v. fir 2-3 Wochen

Clotrimazol, Nystatin, Amphericin p.o; Flucona- Fluconazol p.o.
201100 mg/Tag fiir 2-3 Wochen; Amphotericin B oder Itraconazol
0,5-0,7 mg/kg/Tag oder Fluconazol 800 mg/Tag p.o.

i.v. oder Caspofungin 50 mg/Tag fiir 2-3 Wochen
Amphotericin B 0,5-0,7 mg/kg/Tag i.v. + 5-Flu- Fluconazol p.o.
cytosin 100 mg/kg/Tag fiir 14 Tage, Erhaltungs-

therapie mit Fluconazol 400 mg/Tag p.o. fiir 10

Ganciclovir 2-mal 5 mg/kg i.v. fiir 14-28 Tage,
Valganciclovir p.o.

i.v. Immunglobu-
lin 10 g/4 Wochen
Ganciclovir 2-mal 5 mg/kg i.v. + i.v,; Immun-
globulin 500 mg/kg/Tag fiir 14 Tage Alternativ:
Foscarnet, Cidofovir

Acyclovir 5-mal 200 mg p.o fiir 7 Tage Acyclovir p.o.
Acyclovir 3-mal 5-10 mg/kg/Tag fir 7-14 Tage

Erythromycin 4-mal 1 g + Rifampicin fiir 3 -

Wochen Alternativ: Levofloxacin 500 g/Tag +

Rifampicin fiir 3 Wochen

Erreger Erkrankung Therapie
Aspergillus Invasive Aspergillose
Candida ssp. Mukokutane Candi-
diasis, Osophagitis,
Candidemia
Cryptococcus Pneumonie,
neoformans Meningitis
Wochen
(@)% Multiorganinfektion
CMV-Pneumonitis
HSV Mukokutan
Disseminiert
Legionellen Pneumonie
Listerien Meningitis

Ampicillin + Gentamycin Alternativ: TMP-SMX -
15-20 mg/kg/Tag

Mycobacterium Pulmonal oder INH 300 mg/Tag fiir 9 Monate, Rifampicin INH 300 mg/Tag
tuberculosis extrapulmonal 600 mg/Tag fiir 6 Monate, PZA 20 mg/kg/Tag fiir
3 Monate
Nokardia Pneumonie, TMP-SMX 15 mg/kg/Tag fiir 6 Monate Alternativ: -
Abszesse Minocyclin 2-mal 200 mg p.o; Ceftriaxon oder
Imipenem bei schwerem Verlauf
Pneumocystis Pneumonie TMP-SMX 15-20 mg/kg/Tag i.v. 14-21Tage Alter- TMP-SMX p.o.
jiroveci nativ Pentamidine 4 mg/kg/Tag i.v.; Steroide bei
schwerem Verlauf
Toxoplasma Meningoenzephalitis; Pyramethamin 2-mal 50-100 mg p.o Tag 1, dann TMP-SMX p.o.
gondii Myokarditis/ 25 mg/Tag + Folinsdure + Sulfadiazin 1-1,5 g/Tag
Perikarditis; Hepatitis/ p.o. Alternativ: Clindamycin + Pyramethamin +
Chorioretinitis Folinséure
Varicella- Lokalisierter Zoster Acyclovir 10 mg/kg i.v. alle 8 h oder 5-mal 800 mg

Zoster-Virus

Disseminierte
Infektion

p.o. fir 7-10 Tage

Acyclovir 500 mg/m?2i.v. alle 8 h fiir 7-14 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 spaten Phase (>6
Monate nach Transplantation) dominieren Reaktivie-
rungen des Varicella-Zoster-Virus und Umgebungser-
reger (Influenza, RSV, kapseltragende Bakterien), sel-
ten kommt es zur Reaktivierung von Papovaviren (JC,
BK-Virus) und zur CMV-Retinitis. Die antiinfekti-
Ose Therapiestrategie in der Posttransplantationspha-
se (B Tabelle 9.14) orientiert sich an dem individuellen
Risikoprofil des Patienten und der kritischen Evalua-
tion mikrobiologischer Befunde. Eine Modifikation/
Reduktion der immunsuppressiven Therapie ist mit in
Betracht zu ziehen, immunsupportive oder -stimulie-
rende Therapieansitze sind weitgehend experimentell.
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9.5 Nosokomiale Infektionen
Jiirgen Lohmeyer
Einleitung

Nosokomiale Infektionen, die im Krankenhaus oder
anderen medizinischen Versorgungseinrichtungen
erworben werden, betreffen nach Schiatzungen mehr
als 5% aller hospitalisierten Patienten. Neben der hier-
durch verursachten Morbiditdt und Mortalitdt stellt
die zunehmende Ubertragung multiresistenter Erreger
(z. B. Methicillinresistente Staphylokokken, MRSA,
Erreger mit ,extented spectrum B-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 Mafinahmen zur
Erfassung und Eingrenzung nosokomialer Infektionen
zwingend vor. Nosokomiale Infektionen kénnen auf
vielfiltige Weise erworben werden, in der Praxis domi-
nieren jedoch Blasenkatheterassoziierte Harnwegsin-
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fektionen, postoperative Wundinfektionen, Beatmung-
sassoziierte Pneumonien und Venenkatheterassoziier-
te Bakteridmien. Bei Patienten, die Antibiotika erhal-
ten haben (auch als perioperative Prophylaxe), kann
nosokomial eine Antibiotikaassoziierte pseudomem-
brandse Kolitis auftreten, die durch den Sporen- und
Toxinbildner Clostridium difficile ausgelost wird.

Atiologie und Pathogenese

Infektionen, die spéter als 48 h nach Krankenhaus-
einweisung auftreten, werden als nosokomial angese-
hen. Nosokomial erworbene Infektionen kénnen auch
erst nach Entlassung manifest werden (innerhalb von
7 Tagen, z. B. Wundinfektionen). Die héufigsten Erre-
ger nosokomialer Infektionen sind Staphylococcus ssp.
und Pseudomonas aeruginosa. Bei immunkompro-
mittierten Patienten spielen dariiber 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 Biofilm des Katheters beteiligt. Das Risi-
ko, eine nosokominale Pneumonie zu erwerben, ist bei
intubierten Patienten durchschnittlich um den Faktor
2—4 erhoht und kann in Abhéngigkeit von der Beat-
mungsdauer und dem Vorliegen weiterer Risikofakto-
ren 50% tibersteigen. 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 fiir das Risiko einer Katheterassoziierten Bakte-
ridmie. Die Héufigkeit gramnegativer Bakteridmien
ist iiber die vergangenen Jahrzehnte weitgehend kon-
stant, die Frequenz der Isolate grampositiver Erreger
(Staphylokokken, Enterokokken) und Candida ssp. hat
demgegeniiber deutlich zugenommen. Diese verdnder-
te Erregerkonstellation findet sich auch fiir die nosoko-
miale Endokarditis als Folge von nosokomialen Bakte-
ridmien. Das Auftreten multiresistenter Keime korre-
liert hierbei mit dem Umfang des Antibiotikaeinsatzes.

Klinik und Diagnostik

Nosokomiale Infektionen présentieren sich héufig
als im Krankenhaus neu aufgetretenes Fieber. Neben
der individuellen Vorgeschichte (Grunderkrankung,
Abwehrschwiche) sind auch die durchgefiihrten dia-
gnostischen/therapeutischen Prozeduren (Operatio-
nen, Drainagen, zentrale oder periphere vendse Zugin-
ge, Blasenkatheter, Intubation etc.) entscheidend fiir die
Diagnose. Das diagnostische Basisprogramm umfasst
Differentialblutbild, C-reaktives Protein, eine Lungen-
aufnahme sowie Blut- und Urinkulturen. Bei Diarrho-
en sind Stuhlkulturen und der Nachweis des Clostridi-
umdifficile-Toxins, bei Wundinfektionen Abstriche des
Wundsekrets, bei Beatmung wiederholte Gram-Far-
bungen und Kulturen des Absaugmaterials notwendig.
Bei hochgradigem klinischen Verdacht auf eine Venen-
katheterinfektion (Rotung der Einstichstelle, Indurati-
on, Sekretaustritt) sollte der Katheter entfernt und die
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B Tabelle 9.15. Behandlung Venenkatheter-assoziierter Infektionen

Erreger

Koagulase-negative Staphylokokken
Staphylokokkus aureus — unkompliziert

S. aureus - kompliziert (Phlebitis, Endokarditis)
Grampositive Bazillen/Korynebakterien

Gramnegative Stabchen (E. coli, Enterobacter, Klebsiellen, Pseudo-

monas ssp., S. maltophilia)
Candida species
Mykobakterien (M. Chelonae, fortuitum)

Katheterspitze mikrobiologisch untersucht werden.
Zur Diagnose der Kathetersepsis bei klinisch unauffal-
liger Venenkathetereintrittsstelle werden Blutkulturen
sowohl tiber den zentralen Katheter als auch iiber eine
periphere Vene entnommen und die jeweilige Keim-
zahl quantitativ untersucht. Insbesondere bei chirur-
gisch implantierten Kathetern kann bei Katheterkolo-
nisation in Abhidngigkeit vom nachgewiesenen Keim
(B Tabelle 9.15) eine antibiotische Sanierung versucht
werden.

Therapie

Priventive Hygienemafinahmen sind von zentraler
Bedeutung fiir die Verhinderung nosokominaler Infek-
tionen. Die nachfolgenden Therapieempfehlungen fiir
nosokomiale Infektionen miissen vor diesem Hin-
tergrund gesehen werden und durch entsprechende
Hygienemafinahmen sinnvoll ergidnzt werden (Hygie-
neplan, Dokumentation gehdufter nosokomialer Infek-
tionen nach dem Infektionsschutzgesetz, Surveillance
multiresistenter Keime).

Nosokomiale Harnwegsinfektion Bei regelmifliger
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-
tineméfligem Blasenkatheterwechsel) sollte bei beste-
hender Bakteriurie eine antimikrobielle Therapie zur
Préavention von Bakteridmie und Sepsis erfolgen. Bei
Frauen, bei denen nach BK-Entfernung die Bakteri-
urie >48 h persistiert, ist eine antibiotische Therapie
zu erwégen. Bei symptomatischer Infektion richtet sich
die antimikrobielle Therapie nach dem Ergebnis der
Urinkultur, Optionen fiir eine enterale oder parente-
rale Therapie sind in den B Tabelle 9.16 und @ Tabel-
le 9.17 zusammengefasst. Langliegende Katheter miis-
sen vor Beginn der antibiotischen Therapie gewech-
selt werden (Biofilm). Bei Zeichen einer systemischen
Infektion ist eine empirische Therapie erforderlich, bei
deren Auswahl mikrobiologische Vorbefunde des Pati-
enten und die lokale Resistenzsituation zu beriicksich-
tigen sind. Aminoglykoside und Ampicillin sind héu-
fig ausreichend, bei Zeichen des Nierenversagens sind

Dauer der Therapie Katheterentfernung
notwendig

7 Tage Nein

10-14 Tage Ja

4-6 Wochen Ja

7 Tage Ja

7-10 Tage Ja

14 Tage Ja

14 Tage Ja

Breitspektrum-Betalaktam-Antibiotika oder Fluoro-
chinolone vorzuziehen. Bei weiterhin notwendiger BK-
Versorgung sollte die Behandlungsdauer kurz sein (5—
7 Tage), eine langere Therapiedauer tragt haufig zur
Resistenzentwicklung und Einschrinkung zukiinftiger
Therapieoptionen bei. Nach Katheterentfernung und
bei intermittierender Katheterisierung sollte je nach
Schweregrad der Infektion 7-14 Tage behandelt wer-
den. Die effektivste Mafinahme zur Prévention einer
Katheterassoziierten Harnwegsinfektion ist die zeit-
liche Begrenzung der BK-Versorgung; ein geschlos-
senens Drainagesystem verzogert das Auftreten von
Infektionen. Eine antimikrobielle Therapie vor BK-Ver-
sorgung und nach Entfernung vermindert das Risiko
von Harnwegsinfektionen, wird aber wegen der Selek-
tion resistenter Keime nicht empfohlen. Ineffektiv sind
das tdgliche periurethrale Reinigen mit Seife oder Des-
infiziens, die Zugabe von Desinfizienzien zum Urin-
beutel und das Coating des BK mit antibakteriellen
Substanzen.

B Tabelle 9.16. Orale Antibiotika zur Therapie von kathete-
rassozierten Harnwegsinfektionen bei Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion

Antibiotikum Dosierung
Penicilline

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

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

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

Trimethoprim-Sulfamethoxazol 2-mal 160/800 mg
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B Tabelle 9.17. Parenterale Antibiotika zur Therapie von ka-

theterassoziierten Harnwegsinfektionen bei Patienten mit nor-

maler Nierenfunktion
Antibiotikum Dosierung

Aminoglykoside

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

Ampicillin 4-mal2g
Piperacillin 3-mal4g
Piperacilin/Tazobactam 3-mal459g
Cephalosporine

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

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

Nosokomiale Wundinfektion Die primire Therapie-
mafinahme einer postoperativen Wundinfektion ist die
chirurgische Eréffnung der Wunde sowie die Ausriu-
mung des infizierten Materials. Eine begleitende empi-
rische Antibiotikatherapie zum Zeitpunkt der Wundre-
vision ist nur indiziert, wenn Zeichen einer signifikan-
ten systemischen Entziindungsrekation (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 Gramfirbung des Wundexsudates und der Art
des operativen Eingriffs. Infektionen im Kopf-, Hals-,
Stamm- und Extremititenbereich 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 berticksichtigen, nach Operationen mit Eroff-
nung des Peritoneums oder des Gastrointestinaltrakts
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fakultative oder obligate Anaerobier. Hier sind Ampi-
cillinsulbactam oder bei Betalaktam-Antibiotikaall-
ergie Moxifloxacin oder Aztreonam plus Clindamy-
cin oder plus Metronidazol méglich. Die Behandlung
sollte nach Abklingen der systemischen Entziindungs-
zeichen abgesetzt werden (in der Regel <3 Tage), eine
orale Sequenztherapie ist haufig sinnvoll. Bei invasiven
Wundinfektionen durch betahdmolysierende Strep-
tokokken oder histiotoxische Clostridiumstimme
(Manifestation oft innerhalb von 48 h nach der Ope-
ration) ist in jedem Fall zusitzlich zur umfangreichen
Wundrevision eine unmittelbare antimikrobielle The-
rapie zwingend. Penicillin G (30 Mio. IE/Tag) ist bei
gesicherter Diagnose ausreichend, Cefazolin und Van-
comycin erfassen zusitzlich Staphylokokkeninfektio-
nen, die Zugabe von Metronidazol ist bei Verdacht auf
eine Anaerobierbeteiligung zu erwigen.

Nosokomiale Pneumomie Es werden Pneumoni-
en mit einer leichten bis mittelschweren Symptoma-
tik von schweren Verlaufsformen mit respiratorischer
Insuffizienz, einer rapiden radiologischen Verschlech-
terung bzw. dem Vorliegen einer schweren Sepsis oder
eines Multiorganversagens unterschieden (8 Abb. 9.5).
Haufige Erreger sind bei Infektionen mit leichter bis
mittelschwerer Symptomatik ohne zusitzliche Risiko-
faktoren unabhingig von der Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts neben S. pneumoniae und S. aureus gram-
negative Keime wie Haemophilus influenzae, Serratia
marcescens, Klebsiella pneumoniae, E. coli und Pro-
teus ssp. Das gilt gleichermafen fiir schwer verlaufen-
de Pneumonien, sofern der stationire Aufenthalt vor
der Pneumoniemanifestation <5 Tage betrdgt und kei-
ne weiteren besonderen Risikofaktoren vorliegen. Bei
Vorliegen weiterer Risikofaktoren (8 Tabelle 9.18) kon-
nen zusitzliche Hospitalerreger als Verursacher einer
Pneumonie in Frage kommen. Nach Kopftraumata,
neurochirurgischen Eingriffen, Koma sowie bei Diabe-
tikern und niereninsuffizienten Patienten ist mit Sta-
phylokokkeninfektionen zu rechnen, sodass die empi-
rische Therapie in Abhidngigkeit von der Privalenz
Methicillinresistenter Staimme durch ein Glykopeptid
erweitert werden sollte. Das potentielle Vorkommen
von anaeroben Keimen nach chirurgischen Eingriffen
im Oropharynx und im Abdomen, bei Bewusstseins-
storung sowie gestortem Schluckakt bzw. Regurgitati-

‘ Schwere der Pneumonie

B Abb. 9.5. Klassifizierung

von Patienten mit nosokomi-

Leicht bis
mittelschwer

!—‘—\

aler Pneumonie (NAP)

‘ OhneRisikofaktor‘ ‘ Mit Risikofaktor ‘

‘ Ohne Risikofaktor ‘

‘ Mit Risikofaktor ‘

[ [
Unabhéngigkeit Unabhéngigkeit
von der Verweildauer | |von der Verweildauer <5d

[
Unabhéngigkeit
>5d von der Verweildauer

[ Napa | [ napB ] [ NAPA

napc | [ napc |
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B Tabelle 9.18. Risikofaktoren fiir das Auftreten zusatzlicher nosokomialer Keime als Erreger einer Pneumonie

Risikofaktor

Storung des Schluckaktes, Regurgitation, Chirurgische Eingriffe in Oropharynx und

Abdomen, Gesicherte Aspiration, Bewusstseinsstorung

Neurochirurgische Eingriffe, Koma, Kopftraumata, Nierenversagen, Diabetes mellitus
Strukturelle Lungenerkrankungen, Antibiotische Vorbehandlung, Lange Verweildauer auf

einer Intensivstation

Hohe Cortisondosierungen, Hamatologische Systemerkrankungen

Erregerassoziation

Anaerobier

Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa

Legionellen

{

‘ Fieber in den ersten 48 h ‘

unwahrscheinlich

‘ Wundinfektion ‘

Keine systematischen
Krankheitszeichen

!

Systematische
Krankheitszeichen

|

‘ Fieber >4 Tage postoperativ ‘

|
Erythem und/ Normale
oder Induration Wundverhaltnisse
. Suche nach anderer

. Keine Wundinfektion, Temp <38° Temp >38°
‘ Wunddrainage ‘ ‘ Zuwarten Leuko <12000 Leuko >12000
l Erythem <5 cm Erythem >5 cm mit
Induration oder jede Nekrose
Gram Farbung zum l l
Ausschluf3 von Strepto-
kokken und Clostridien Verbandswechsel Verbandswechsel
keine Antibiose Antibiose
,—‘ﬁ [
I\Fl’;)csg\ll\\/lsirs T\leahclfeur/]vde?sr Saubere Wunde an Operation am Magen/
Stamm, Kopf, Hals Darmtrakt oder
oder Extremitat gynékol. Operation
Ampicillin-+
. Suche nach Cefazolin oder BLI oder
Wunderé6ffnung anderer Oxacillin Cefotiam+
Penicillintherapie Fieberursache Metrodinazol

B Abb. 9.6. Algorithmus zum Antibiotikaeinsatz bei nosokomialen Wundinfektionen

on (Aspirationspneumonie) sollte bereits bei der Aus-
wahl der empirischen Therapie durch den Einsatz von
Kombinationen mit Anaerobierwirksamkeit bertick-
sichtigt werden. Patienten mit vorbestehenden struk-
turellen Lungenerkrankungen (COPD), antibiotischer
Vorbehandlung oder liangerer Verweildauer auf einer
Intensivstation sind prédisponiert fiir Pseudomonas-
infektionen. Auch bei Patienten, bei denen nach einer
stationdren Behandlungsdauer von mehr als 5 Tagen
eine schwer verlaufende Pneumonie auftritt, miissen
Erreger wie Pseudomonaden, Acinetobacter ssp. und
Stenotrophomonas maltofilia beriicksichtigt werden
(B Tabelle 9.19). Neben dieser Ausrichtung der initi-
alen antimikrobiellen Therapie an der Zuordnung von
bestimmten Leitkeimen zu definierten Risikokonstella-
tionen muss lokal die jeweilige »Kleinraumepidemiolo-

gie« berticksichtigt werden. Die antimikrobiellen The-
rapieregime sind deshalb anhand der klinischen Ergeb-
nisse sowie Erreger- und Resistenzdaten zu iiberpriifen
und gegebenenfalls entsprechend zu korrigieren.

Katheterassoziierte Bakteridmie Etwa ein Drittel aller
nosokomialen Sepsisfille ist auf intravasale Katheter,
vor allem auf zentrale Venenkatheter zuriickzufiihren
(Infektion der Katheteraustrittsstelle, Tunnelinfektio-
nen). Koagulasenegative Staphylokokken, Staphylo-
coccus aureus, Enterokokken und Candida ssp. sind
die haufigsten Erreger von Katheterinfektionen, gefolgt
von gramnegativen Stibchen (E. coli, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter cloacae, Klebsiella spp., Ser-
ratia spp.), Corynebacterium spp. und Bacillus spp.
Das Entfernen des Katheters ist die wichtigste Maf3-
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nahme, diese sollte insbesondere erfolgen bei Nach-
weis einer Staphylococcusaureus-Bakteridmie, einer
Fungémie und Zeichen einer Lokalinfektion (Katheter-
austrittsstelle, Taschen- und Tunnelinfektion, infizierte
Thrombose). Die empirische antimikrobielle Therapie
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 Therapiedauer betréigt 5-7 Tage, bei
Staph. aureus und Enterokokken 10-14 Tage (8 Tabel-
le 9.15). Bei lebensbedrohlichen Infektionen (nicht bei
Kolonisation) mit multiresistenten Kokken, vor allem
aber Infektionen durch Methicillinresistente Staphy-
lococcusaureus-Staimme (MRSA) mit eingeschrank-
ter Empfindlichkeit fiir Glykopeptide und durch Van-
comycinresistente Enterokokken (VRE), ist der Einsatz
von Oxazolidinonen (Linezolid) oder Quinopristin/
Dalfopristin (Synercid) zu erwagen.

Weitere nosokomiale Infektionen Die Therapie der
pseudomembrandsen Kolitis besteht zundchst aus
symptomatischen Mafinahmen wie Rehydrierung und
Elektrolytersatz sowie der Beendigung der auslosen-
den antibiotischen Therapie. Antiperistaltisch wirk-
same Pharmaka sollten vermieden werden. Weitere
Behandlungsoptionen bei schwerem oder protrahier-
tem Verlauf sind Metronidazol (3-mal 250 mg p.o. fir
7-14 Tage, in schweren Fillen 3-mal 500 mg i.v.) und
Vancomycin (4-mal 125 mg p.o fir 7-14 Tage). Infi-
zierte Dekubitusulzera bei chronisch Bettldgerigen und
Sinusitiden bei langzeitbeatmeten Patienten sind noso-
komiale Infektionen, bei denen in der Regel der Erre-
gernachweis im Abstrich und das Antibiogramm vor
der Therapiefestlegung abgewartet werden kénnen.

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

Einleitung

Die HIV-Infektion fithrt bei natiirlichem Verlauf mit
persistierender Replikation des Erregers nach einer
mittleren Dauer von 8-12 Jahren (2 bis >15 Jahre)
zum »acquired immunodeficiency syndrome« (AIDS).
AIDS und seine assoziierten Erkrankungen wurden
1981 erstmals beschrieben. Das humane Immunde-
fizienzvirus (HIV) als Ursache von AIDS wurde 1983
erstmals nachgewiesen. Der Erreger hat in der ersten
Halfte des 20. Jahrhunderts in Zentralafrika die Spe-
ziesbarriere vom Affen auf den Menschen iibersprun-
gen und sich seither pandemisch, iiberwiegend durch
Geschlechtsverkehr, ausgebreitet. Weltweit sind ca.
39 Millionen Menschen HIV-infiziert. Mehr als 95%
aller HIV-Infizierten leben in Entwicklungslédndern, in
denen in manchen Bevélkerungsgruppen mehr als 20%
der Menschen infiziert sind. Trotz regionaler Erfol-
ge bei der Bekdmpfung der Ausbreitung nimmt die
Anzahl HIV-infizierter 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 Fillen erstmals wie-
der angestiegen, vorher ca. 2000 Fille pro Jahr. Uber-
tragungswege bzw. Risikogruppenzugehorigkeit in
Deutschland sind in absteigender Reihenfolge: homo-
und bisexuelle Kontakte bei Ménnern, Herkunft aus
Hochprivalenzlindern, heterosexuelle Kontakte zu
Personen mit Risikogruppenzugehorigkeit und iv.-
Drogenmissbrauch mit »needle sharing«. Die verti-
kale Transmission (Mutter - Kind) und die Infektion
iiber Blutprodukte liegen deutlich unter 1%. Infektio-
nen nach beruflicher Exposition (Nadelstichverletzun-
gen) sind sehr selten.

Die HIV-Infektion ist seit Mitte der 90-iger Jahre
durch die Einfithrung der hochaktiven antiretrovira-
len Therapie (HAART) zu einer behandelbaren chro-
nischen Infektion geworden. Morbiditdt und Mortali-
tat HIV-Infizierter haben drastisch abgenommen, und
die Lebenserwartung ist deutlich gestiegen. Unter giin-
stigen Voraussetzungen diirfte die Lebenserwartung
HIV-Infizierter bereits die von Menschen ohne HIV-
Infektion erreichen. Dominierende Todesursachen
HIV-Infizierter in der HAART-Ara sind nicht mehr die
klassischen AIDS-definierenden Erkrankungen. Inzwi-
schen erleben HIV-Infizierte Endstadien HIV-unab-
hingiger chronischer Erkrankungen (z. B. chronische
Hepatitis B- oder C-Infektionen). Zunehmend haufiger
treten HIV-unabhingige Erkrankungen mit steigen-
dem Risiko bei hoherem Lebensalters auf, z. B. AIDS-
unabhingige 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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1. Unbekannte HIV-Infektion, sodass die AIDS-defi-
nierende Erkrankung der erste Hinweis auf eine
HIV-Infektion ist,

2. HAART-Versagen durch Resistenzen gegen anti-
retrovirale Medikamente oder Mangel an Comp-
liance und

3. Herkunft aus HIV-Endemiegebieten mit bisher
unbekannter oder nicht behandelter HIV-Infekti-
on.

Die frither getibte Zuriickhaltung gegentiber manchen
Therapieoptionen aufgrund einer HIV-Infektion ist in
der HAART-Ara nicht mehr generell gerechtfertigt.
Die Prognose nach Leber- und Nierentransplantatio-
nen bei HIV-Infizierten 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-
geprigte Immunschwiche vorliegt. Eine weit fortge-
schrittene Immunschwiche allein rechtfertigt keine
Einschrinkung intensivmedizinischer Mafinahmen, da
mit einer HAART potentiell immer eine Immunrekon-
stitution moglich ist.

Der Fortschritt in der HIV-Medizin hat ein enor-
mes Tempo. Innerhalb von 25 Jahren ist aus einer kurz-
bis mittelfristig fast immer todlichen Infektion eine
behandelbare chronische Infektion geworden. Da The-
rapierichtlinien, inbesondere der antiretrovialen The-
rapie, stindigen Aktualisierungen unterworfen sind
und héufig 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 gehort zur Familie der Retroviren, dem Genus der
Lentiviren und enthélt die Spezies HIV-1 (am haufig-
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 enthilt die
Subtypen: A, B, C, D, F, G, H, ] und zahlreiche rekom-
binante Formen. In Europa dominiert der Subtyp B
(ca. 90%). Eine hohe Mutationsrate und Rekombinatio-
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nen haben zu einer weltweit immensen Diversitdt des
Erregers gefiihrt. Hinsichtlich des klinischen Verlaufes
und des Ansprechens auf eine antiretrovirale Therapie
scheinen sich Infektionen durch die unterschiedlichen
Virusvarianten nicht wesentlich zu unterscheiden.

Die primére Zielzelle der HIV-Infektion ist die
CD4-Helferzelle und damit die zentrale Zelle der zel-
luliren Immunitit (Normwert >650 CD4-Zellen/ul
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
Immunschwiche (iiberwiegend bei <200 CD4-Zellen/
ul). Je grofer die Virusreplikation, gemessen als HI-
Viruslast im Plasma, desto schneller fallt die CD4-Hel-
ferzellzahl ab. Die Medikamente der antiretroviralen
Therapie hemmen Schritte des zelluldren Replikations-
zyklus von HIV in den CD4-Helferzellen (8 Abb. 9.7).

Der natiirliche 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 zunichst
nur temporiren Abfall der CD4-Helferzellzahl. Die
akute oder primire HIV-Infektion nach Ansteckung
kann asymptomatisch bleiben oder aber in 30-70%
aller Fille als selbstlimitierende unspezifische aku-
te HIV-Krankheit verlaufen. Hierbei entwickelt sich
ein grippeartiges Mononukleose-éhnliches Syndrom
(Fieber, Pharyngitis, Hautausschlag, Lymphknoten-
schwellung, Abgeschlagenheit, Kopfschmerz, Arthral-
gien, Myalgien, Ubelkeit, Erbrechen, Gewichtsabnah-
me, Diarrhoe). Andere, vor allem neurologische Mani-
festationen (z. B. Meningitis, Paresen, Guillain-Barré-
Syndrom), kénnen auftreten, sind aber selten. Die aku-
te HIV-Krankheit wird im Durchschnitt 14 Tage nach
Ansteckung manifest und bildet sich in der Mehrzahl
der Fille innerhalb von 4 Wochen vollstindig zurtick.

Im Verlauf der priméren HIV-Infektion bildet sich
eine partielleimmunologische Kontrolle der HIV-Repli-
kation aus. Es kommt zur Antikorperbildung gegen
HIV und zur Bildung von HIV-spezifischen zytotoxi-
schen T-Lymphozyten (CTL), den CD8-Lymphozyten
(8 Abb. 9.8). Durch die partielle Kontrolle, fiir die vor
allem die zelluldre 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 ausgepragt ist, erreich-
te Niveau der Viruslast nach 6 Monaten wird als Set-
point bezeichnet. Je hoher die Setpoint-Viruslast, desto
rascher progredient verlduft die Infektion bei natiirli-
chem Ablauf bis zur manifesten Immunschwiche.

Im Anschluss an die akute oder primdre HIV-Infek-
tion kommt es zur symptomlosen klinischen Latenz-
phase, in der die Zerstorung der Immunitét mit langsa-
mem Abfall der CD4-Helferzellzahl jedoch unaufhalt-
sam fortschreitet (8 Abb.9.8). Nach Jahren schlief3-
lich entzieht sich HIV der intialen partiellen immun-
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logischen Kontrolle. Dies geschieht einmal durch
eine immer schwicher werdende CD4-Zell-abhéngi-
ge CTL-Aktivitdt. Dartiberhinaus verédndern sich unter
dem Selektionsdruck der zelluliren Immunitit die von
den CTL initial erkannten HIV-Epitope durch Muta-
tionen (viral escape). Schliefilich steigt die Viruslast
deutlich an, und als Folge des damit einhergehenden
raschen CD4-Zellzahl-Abfalls treten erste Symptome
der zunehmenden Immunschwiche auf, und schlief3-
lich kommt es zu AIDS-assoziierten Erkrankungen

2-? Jahre

(B Abb. 9.8). Bei mehr als 90% aller Infizierten entwik-
kelt sich frither oder spiter eine Immunschwéche. Nur
in seltenen Fillen ist es bisher auch nach mehr als 25
Jahren nicht zu einer nennenswerten Immunschwiche
gekommen (long-term non-progressors = LTNP).

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



9.6 HIV-Infektion

Anfang und am Ende des natiirlichen Infektionsablau-
fes am hochsten ist.

Krankheitsstadien und CDC-Klassifikation

Der Klinische Verlauf der HIV-Infektion mit seinen
assoziierten Erkrankungen wird nach der Klassifika-
tion der Centers for Disease Control von 1993 ein-
geteilt (B Tabelle 9.20). Dem Stadium A werden bis-
her symptomlose HIV-Infizierte zugerechnet, wobei
das Lymphadenopathie-Syndrom (LAS) und eine aku-
te HIV-Krankheit ohne weitere Manifestationen eben-
falls zum Stadium A gehoren. Kommt es bei leicht bis
mifig fortgeschrittener Immunschwiche zu einer Rei-
he von definierten Symptomen und Erkrankungen
(B Tabelle 9.20), die Immunschwiche-assoziiert sind,
aber noch nicht als das Stadium AIDS-definierend gel-
ten, befinden sich die Patienten im Stadium B (frither
ARC oder AIDS-related complex). Bei Auftreten von
AIDS-definierenden Erkrankungen, meistens bei aus-
geprigter Immunschwiche mit <200 CD4-Zellen/pl,
befinden sich die Patienten im Stadium C. Das CD4-
Zahl-Niveau wird mit einer Zahl zwischen 1 und 3
erfasst (B Tabelle 9.20) und zusammen mit dem klini-
schen Stadium A bis C angegeben (z. B. CDC Stadium
C3 = Diagnose einer AIDS-definierenden Erkrankung
mit einer CD4-Helferzellzahl <200/pl). In Europa gilt -
anders als in den USA - eine CD4-Helferzellzahl <200/
ul allein nicht als AIDS-definierend.

HIV/AIDS-assozierte Erkrankungen zeichnen sich
durch typische Merkmale, die in der CDC-Klassifikati-
on berticksichtigt werden, aus. Fiir einige Erkrankun-
gen ist die Immunschwiche eine Voraussetzung fiir ihr
Auftreten. Fiir andere, die auch ohne HIV-Infektion
und erkennbare Immunschwéche auftreten konnen, ist
das Risko bei HIV/AIDS deutlich erhéht und dariiber
hinaus kommt es zu ungewohnlichen HIV/AIDS-typi-
schen Verldufen und Organmanifestationen (z. B. chro-
nische und schwer behandelbare Verliaufe, CMV-Reti-
nitis, extrapulmonale Tuberkulose, ZNS-Toxoplasmo-
se). Ein grofer Teil der Erkrankungen entwickeln sich
aus bisher latenten Infektionen, die bei fortschreiten-
der Immunschwiiche reaktivieren (z. B. CMV-Infekti-
on, Tuberkulose, auflereuropiische endemische inva-
sive Mykosen).

HIV-Infizierte bleiben immer nach dem am wei-
testen fortgeschrittenen klinischen Stadium, das sie
jemals erreicht haben, und nach der niedrigsten jemals
gemessenen CD4-Helferzellzahl klassifiziert. 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-Klassifikation von 1993 immer noch ein
niitzliches Instrument zur Erfassung des individuellen
klinischen Verlaufes und zur epidemiologischen Sur-
veillance. Beschriankungen der bisher nicht revidier-
ten Klassifikation liegen in dem Mangel an Informatio-
nen tber die HAART-Anamnese und mogliche Resi-
stenzen gegeniiber antiretroviralen Substanzen sowie
im Mangel an Erfassung von einigen Erkrankungen, die
inzwischen auch als AIDS-assoziiert erkannt wurden
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(z. B. Penicillium marneffei-Infektion, Leishmaniose,
Morbus Hodgkin, Analkarzinom).

Diagnose der HIV-Infektion

Bei frithzeitiger Diagnose kann durch die HAART eine
fortgeschrittene Immunschwiche mit dem Auftreten
von lebensbedrohlichen Immunschwiche-assoziier-
ten Erkrankungen verhindert werden. Weiterhin kann
die Kenntnis der HIV-Infektion zu einem verantwor-
tungsvolleren Umgang mit sexueller Aktivitit fithren
(safer sex) und damit ihre Ubertragung verhindern.
Die Verdacht auf eine HIV-Infektion ergibt sich aus
der Kenntnis ihres natiirlichen stadienhaften Verlaufes
und ihrer Manifestationen (8 Abb.9.8, B Tabelle 9.20
und B Tabelle 9.21) sowie der Risikopopulationen.

Grundsitzlich muss bei allen Erkrankungen, ins-
besondere bei Infektionskrankheiten, die in Zusam-
menhang mit einer eingeschrinkten Immunitét ste-
hen konnten (ungewdhnliche Manifestationen, verzo-
gerter Heilungsprozess, Rezidivneigung) die Moglich-
keit einer chronischen HIV-Infektion bedacht werden.
Meistens bestehen im Verlauf unspezifische Sympto-
me und Befunde wie Abgeschlagenheit und Gewichts-
verlust oder suspekte Krankheitsmanifestationen, z. B.
atypischer Herpes zoster (plurisegmentale Manifesta-
tionen), Mundpilz oder Thrombopenie (8 Tabelle 9.20).
Ein HIV-Test sollte auch Angehérigen von Risikopopu-
lationen angeboten werden. Hierzu zihlen insbesonde-
re Drogenabhingigkeit, Homo- und Bisexualitat, Her-
kunft aus HIV-Hochprévalenzgebieten (z. B. Lander
Afrikas siidlich der Sahara) und sexuelle Kontakte mit
Angehorigen von Risikopopulationen. Ein HIV-Test
darf in Deutschland nur nach Einwilligung durch den
Patienten durchgefiihrt werden (Ausnahme: Richterli-
che Erméchtigung des Arztes).

Zur Diagnose einer HIV-Infektion wird zunéchst
ein Test zum Nachweis von Serum-Antikérpern gegen
HIV durchgefiihrt (ELISA-Suchtest). Die Sensitivitit
ist sehr hoch, falsch-negative Ergebnisse sind extrem
selten. Die hohe Sensitivitit geht jedoch mit einer ein-
geschriankten Spezifitit einher, so dass es immer wie-
der zu falsch-positiven Ergebnissen kommt. Ein posi-
tiver Antikorpernachweis-Test mufl mit einem Besta-
tigungstest (in Deutschland in der Regel Westen-Blot
oder Immunoblot) bestitigt werden, ehe die Diagno-
se einer HIV-Infektion gestellt und mitgeteilt werden
darf. Cave: Der positiv-pradiktive Wert eines positiven
Antikorpertestes ist von der jeweiligen HIV-Privalenz
abhingig. Bei einer niedrigen HIV-Prdvalenz in einer
bestimmten Population (z.B. deutsche Blutspender)
ist der positiv-pradiktive Wert eines positiven Anti-
korpertestes niedrig und die Wahrscheinlichkeit eines
falsch-positiven Antikorpertestes hoch. Methoden
zum HIV-Genomnachweis (z. B. mittels PCR) sind zur
Diagnose einer HIV-Infektion nicht zuléssig. Ein posi-
tiver Genomnachweis muss mit Antikorpernachweis
und Bestitigungstest abgesichert werden.

Bei der akuten oder priméren HIV-Infektion (s. Pa-
thogenese und Verlauf) bleibt der Antikorpernachweis
trotz Infektion zunéchst negativ, da bis zur Antikorper-
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B Tabelle 9.21. AIDS-definierende Infektionskrankheiten
Erkrankung

Candidiasis

Herpes-simplex-Virus-bedingte chronische Ulzera

Histoplasmose

Isosporidiasis

Kokzidioidomykose

Kryptokokkose

Kryptosporidiose

Nicht-tuberkulse Mykobakteriosen (v. a. Myco-
bacterium avium complex oder M. kansasii)
Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie

Pneumonien (bakteriell)

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)
Salmonellenbakteridmie/-Sepsis

Tuberkulose (Mycobacterium tuberculosis)
Toxoplasmose des Gehirns

Zytomegalievirus (CMV)-Erkrankung
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Spezifizierung

Osophagus, Trachea, Bronchien, Lunge
(Destruierend/persistierend >1 Monat) oder Befall von
Bronchien, Lunge, Osophagus

Extrapulmonal oder disseminiert

Chronisch intestinal (>1 Monat)

Extrapulmonal oder disseminiert

Extrapulmonal

Chronisch intestinal (>1 Monat)

Extrapulmonal oder disseminiert

Wiederholt (>1in 12 Monaten)

Wiederholt

Alle Formen

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

O Tabelle 9.22. Priméarprophylaxen opportunistischer Infektionen bei HIV-Infektion

Erreger/ Indikation Therapie
Krankheit

Pneumocystis- Helferzellen TMP-SMZ:
jiroveci-Pneu- <200/pl oder orale

monie Kandidiasis

Toxoplasmose Helferzellen TMP-SMZ:

des ZNS <100/ul und anti-
Toxoplasma IgG-
AK-Nachweis
Tuberkulintest

>5 mm oder friiher
positiv oder
Exposition oder
Thc-Prévalenz

Tuberkulose

oder 1-mal 480 mg/Tag (I-a)

INH: 300 mg + Vitamin B¢ 50 mg/
Tag (I-a) oder 900 mg + 100 mg
2-mal pro Woche fiir jeweils

9 Monate I-b)

RMP: 600 mg oder RFB: 300 mg
+ PZA: 20 mg/kg fiir 2 Monate

Alternativen

1-mal 960 mg/Tag Wie bei Erhaltungstherapie

(B Tabelle 9.24)
1-mal 960 mg/Tag (I-a) wie Erhaltungstherapie
(8 Tabelle 9.24)

RMP: 600 mg oder RFB: 300 mg +
PZA: 20 mg/kg fiir 2 Monate (I-b);
RMP: 600 mg/Tag fiir 4 Monate
(I-b)

RMP: 600 mg/Tag fiir 4 Monate
(I1-b)

Absprache mit Spezialisten -

>10%
Tuberkulose bei
INH-Resistenz

(I-a, I-b)

Tuberkulose bei
Multiresistenz
Mycobacterium- Helferzellen
avium-Komplex <50/pl

Azithromycin: 1200 mg 1-mal/
Woche (I-a) Clarithromycin: 2-mal
500 mg/Tag (I-a)

Rifabutin: 300 mg/Tag (I-a) Azi-
thromycin: 1200 mg 1-mal/Woche
+ Rifabutin 300 mg/Tag (I-a)

RMP Rifampicin, RFB Rifabutin, PZA Pyrazinamid, IHN Isoniazid, TMZ-SMZ Trimethoprim-Sulfamethoxazol

bildung 3-6 Wochen vergehen. In mehr als 80% aller
Fille ist der serologische Test nach 6 Wochen positiv, in
nahezu 100% aller Falle 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 Antikérpernachweis

mit einem HIV-Antigennachweis (p24-Antigen) kom-
biniert wird, verkiirzt 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 spiter in iiblicher Weise bestitigt werden.
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Die Ubermittlung der HIV-Diagnose sollte im per-
sonlichen Gesprich und unter Hinweis auf die guten
Behandlungsmaoglichkeiten und die deutlich verbes-
serte Prognose erfolgen. Ohne aufklirendes Gesprach
wird die HIV-Diagnose immer noch mit der Vor-
stellung von drohendem Siechtum und Tod und den
AIDS-Krankheitsbildern der Vor-HAART-Ara ver-
bunden. Sinnvoll ist auch die Kontaktherstellung zu
Selbsthilfegruppen.

Management der HIV-Infektion

Das Management der HIV-Infektion umfasst neben

der antiretroviralen Therapie (HAART) und ihren

Komplikationen (Nebenwirkungen, Langzeittoxizitét)

auch die Diagnose und Behandlung weiterer Erkran-

kungen. Dies sind:

1. hidufige Ko-Infektionen (chronische Hepatitis B
und C, Geschlechtskrankheiten wie Lues, Gonor-
rhoe und Chlamydien-Infektion),

2. Immunschwéche-assoziierte Erkrankungen
(B Tabelle 9.20 und @ Tabelle 9.21), falls es zu einer
fortgeschrittenen  chronischen — HIV-Infektion
gekommen ist, und

3. als Folge der HAART HIV/AIDS-unabhingige
Erkrankungen mit zunehmendem Risiko bei hohe-
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 Therapie gestellt (s. an-
tiretrovirale Therapie [HAART]). Die CD4-Zellzahl
ermoglicht zudem eine Einschitzung des Risikos von
opportunistischen Erkrankunkungen (>90% aller HIV-
assoziierten Erkrankungen bei <200 CD4-Zellen/pl),
wobei eine Abhéngigkeit der Auftretens von spezifi-
schen Erkrankungen von dem jeweiligen CD4-Zell-
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zahl-Niveau besteht (8 Abb. 9.9): Pneumocystis jirove-
ci-Pneumonie (PCP) fast immer <200/pl, ZNS-Toxo-
plasmose <100/pl, CMV-Retinitis und Mycobacterium
avium compex (MAC)-Infektion <100/ul. Diese CD4-
Abhingigkeit ermdoglicht eine Aussage tiber die Wahr-
scheinlichkeit des Vorliegens von Erkrankungen, z. B.
ist eine CMV-Retinitis bei Patienten mit Sehstérun-
gen und einer CD4-Zahl von >200/ul sehr unwahr-
scheinlich. Andere HIV/AIDS-assoziierte Erkrankun-
gen (z.B. Tuberkulose, hochmaligne Non-Hodgkin
Lymphome), die auch ohne HIV-Infektion vorkom-
men, konnen bereits bei hoher CD4-Zellzahl auftreten,
wobei das Erkrankungsrisiko aber bei zunehmender
Immunschwiche (v. a. bei <200 CD4-Zellen/pl) deut-
lich ansteigt.

Primérprophylaxe: Die Rationale fiir eine Primar-
prophylaxe ergibt sich aus einer hohen Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit bei potentiell lebensbedrohli-
cher Krankheitsschwere (z. B. PCP-Wahrscheinlich-
keit in der Pra-HAART-Ara bei anhaltender CD4-
Zellzahl <200/ul >80%; ZNS-Toxoplasmose-Wahr-
scheinlichkeit bei anhaltender CD4-Zahl < 100/ul
und anti-Toxoplasma Serum-IgG-Antikorpern-Nach-
weis >50%). Primérprophylaxe-Indikationen sind in
O Tabelle 9.22 dargestellt. Wenn es durch eine HAART
zu einem anhaltenden CD4-Zellzahl-Anstieg tiber die
Risikoschwelle gekommen ist (>200 CD4-Zellen/pl
iiber >3 Monate), kann die Primarprophylaxe abge-
setzt werden. Relative Indikationen bestehen u. a. fiir
MAC- und CMV-Infektionen (Risiko bei <50 CD4-
Zellen/pl), da das Risiko von Prophylaxe-Nebenwir-
kungen den Vorteil der Krankheitsvermeidung bei
diesen insgesamt nicht so hdufigen Erkrankungen
iberwiegen kann.

Impfungen: Alle HIV-Infizierten sollten einen
umfassenden Impfschutz erhalten (Impfungen bei
moglichst hoher CD4-Zahl, immer bei >200/pl). Stan-
dard-Impfungen - neben weiteren fakultativen Imp-

B Abb.9.9. Risiko HIV/AIDS-
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fungen - umfassen, sofern kein natiirlicher Schutz oder
ausreichender Impfschutz besteht: Hepatitis A und B,
Pneumokokkken, Influenza, Tetanus, Diphtherie und
Masern.

Die Diagnose HIV/AIDS-assoziierter Erkran-
kungen erfolgt durch symptom- und befundorien-
tierte Mafinahmen. Das Spektrum umfasst Bildge-
bung, endoskopische Untersuchungen sowie Punktio-
nen und Biopsien (Liquor, Pleuraergiisse, Lymphkno-
ten, Hautmanifestationen). Die spezifische Diagnostik
erfordert die Verfiigbarkeit von mikrobiologischen,
mykologischen, virologischen und parasitologischen
Untersuchungen (Erregerfarbung, Kultur, Antikorper-
, Antigen- und Genomnachweis) sowie von erfahrener
histologischer Aufarbeitung. Beriicksichtigt werden
miissen bei der Differentialdiagnose: 1. das Risiko und
die Wahrscheinlichkeit von Erkrankungen in Abhén-
gigkeit von der CD4-Zellzahl (8 Abb. 9.9), 2. besonde-
re Verliufe und Manifestationen bei HIV/AIDS (dis-
seminierte Verldufe, ungewohnliche Organmanifesta-
tionen) sowie 3. Herkunft der Patienten mit der Frage
nach importierten Infektionen. Spezifische Erregerdia-
gnostik muf3 in den Laboren hdufig gezielt angefordert
werden, um die Diagnose nicht zu verpassen.

Bei HIV-Infizierten muss immer ihre Herkunft
mit spezifischer, regionabhingiger Expositon gegen-
iiber Erregern, die in Deutschland oder Europa nicht
vorkommen, berticksichtigt werden. Latente Infek-
tionen koénnen nach Jahrzehnten bei zunehmender
Immunschwiche reaktivieren (bei Herkunft aus Siid-
ostasien besteht hohes Risiko einer Penicillium mar-
neffei-Infektion; bei Herkunft aus Mittelmeerlindern,
insbesondere Spanien, besteht Risiko einer Leishma-
niose; bei Herkunft aus Gebieten mit hoher Tuberku-
lose-Pravalenz, z. B. Lander Afrikas stidlich der Sahara,
besteht hohes Risiko einer postprimiren Tuberkulose-
Erkrankung oder einer reaktivierten latenten Tbc; bei
Herkunft aus bestimmten Regionen Afrikas, Amerikas
und Asiens besteht Risiko aufereuropdischer endemi-
scher Mykosen wie Kokzidioidomykose und Histoplas-
mose).

Die Therapierichtlinien héaufiger opportunisti-
scher Infektionen sind in @ Tabelle 9.23 dargestellt.
Nach erfolgreicher Behandlung von opportunistischen
Infektionen muf3 bei den meisten Erkrankungen eine
Sekundir- oder Rezidivprophylaxe erfolgen (8 Tabel-
le 9.24). Diese kann - wie die Primérprophylaxe - bei
einem HAART-assoziierten anhaltenden CD4-Zell-
zahl-Anstieg tiber die Risikoschwelle abgesetzt wer-
den (>200 CD4-Zellen/pl tiber >3 Monate). Zur Thera-
pie von Tumorerkrankungen, die sich an den Richtlini-
en von HIV-negativen Patienten orientiert, siehe Lite-
ratur (verfiigbar auch iiber Internetadressen, @ Uber-
sicht in der Einfithrung). Eine HAART sollte méglichst
ziigig nach Einleitung und Vertréglichkeitskontrol-
le einer spezifischen Therapie HIV/AIDS-assoziierter
Erkrankungen eingeleitet werden. Bei einigen Erkan-
kungen kann es allein durch eine HAART-assoziierte
Immunrekonstitution zur Riickbildung kommen (z. B.
Warzen, seborrhoische Dermatitis, Candida- und Her-
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pes-Infektionen, Kaposi-Sarkom, die kaum behandel-
bare und rasch zum Tode fithrende progressivemulti-
fokale Leukenzephalopathie [PML], HIV-Enzephalo-
pathie [frither AIDS-Demenz], Wasting-Syndrom).

Management opportunistischer Erkrankungen
O Tabelle 9.22 bis 9.24.

Antiretrovirale Therapie (HAART)

Die folgenden Ausfithrungen zur hochaktiven antire-
troviralen Therapie (HAART) beziehen sich auf HIV-
infizierte Erwachsene. Bei Schwangerschaft miissen
zusitzliche Faktoren beriicksichtigt werden. Bei Kin-
dern gibt es aufgrund von physiologischen Unterschie-
den (u. a. altersabhingige Labornormwerte und unter-
schiedlicher Metabolismus) eigene Empfehlungen
(http://www.aidsinfo.nih.gov/guidelines/; http://www.
hiv.net). Die Richtlinien und Empfehlungen zur anti-
retroviralen Therapie sind stindigen Aktualisierungen
unterworfen.

Therapieziele: Primires 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
Resistenzbildung kann wahrscheinlich fir eine noch
nicht absehbare Dauer von Jahren erreicht werden
(Voraussetzung: Auswahl geeigneter Therapiekombi-
nationen, Compliance). Durch die Virussuppression
erfolgt in der Regel ein Anstieg der CD4-Zahl, auch
bei bereits bestehender schwerer Immunschwiche.
Bei einer CD4-Zellzahl > 200/ul werden die meisten
AIDS-definierenden Erkrankungen verhindert, und es
kommt zu einer deutlichen Verbesserung des Wohl-
befindens, der Leistungsfihigkeit und der Lebensqua-
litat.

Beginn der antiretroviralen Therapie: Die HAART
wird in der Regel immer bei Patienten mit einer sym-
ptomatischen chronischen HIV-Infektion begon-
nen (B Tabelle9.25). Bei asymptomatischen Patien-
ten wird die HAART immer bei einer CD4-Zahl <200/
ul initiiert (kritische Risikoschwelle fiir das Auftre-
ten der meisten schweren Erkrankungen). Bei Wer-
ten zwischen 200 und 350/pl wird die Therapie ange-
boten, wobei den Patienten aber noch Zeit bleibt, sich
mit der HAART und dem Therapiebeginnn auseinan-
zusetzen (grofiere Therapieeinsicht — groflere Comp-
liance und Akzeptanz von teilweise nicht vermeidba-
ren Nebenwirkungen — Reduktion von Resistenzent-
wicklung durch Vermeidung suboptimaler Therapie —
anhaltender virologischer, immunologischer und kli-
nischer Therapieerfolg). Bei einer CD4-Zellzahl >350/
ul wird in der Regel nicht behandelt (mogliche Aus-
nahme: hohe Viruslast im Blut, rascher CD4-Zahlab-
fall von mehr als 80-100 CD4-Zellen/ul pro Jahr). Bei
den derzeit verfiigbaren Therapiemdoglichkeiten hat ein
HAART-Beginn bei einer CD4-Zahl >350/ul gegen-
iiber einem Beginn zwischen 200-350/ul keinen signi-
fikanten Vorteil hinsichtlich Prognose und Abwendung



9 Multiorganinfektionen — komplexe klinisch infektiologische Krankheiten

98

91U 6-9

U3Yd0M T

Uaydopm ¢

USYd0M T

g oydwy b6 g xew
‘UBYD0M 7 'BD

19bue| ‘prs
‘UsydoMm z-L

U3YI0M S

uolssiway
J1a139|dwioy

Yoeu UaYd0M € siq
13PO USYI0M\ 93

abe] |z

Janeqg

juaiydeaq nz exinadesay |-A[H HUW USUOINRISIU| UBYDIDI|YEZ 1P puls Yd0pa[ ‘USHIBIZYU|-AIH IYDIU 139 S

(111) Bel/b 7 [ew-¢ :wixe1049) SIMBUIUBIA 199 ‘D 7 |eW-| :UOXBLIYDD

sjnewoydwAs 1abulab 19g

(9-1) bel/Bw 008-00t :|0zeuodN|

(9-1) Bel/Bw oo :|ozeuodely| yjnewordwAs J1abuusb 19g

(2v) uayo0\ 8 Jaqn bHej /jozeuodely] bw Qg J9Po |0zeuod
-n|4 6w oot aseydsbuniaipijosuoy| Jap uj (e-11) (161193y23196 g oyduwy UOA zuaizyyau|
J9pO UYdI|BRILBAUN 19 INU 49N WIAIIX3) ‘Al BY/Bbwi ¢ :g upueloydwy ssjewosodi]

(i) BeL.
/B¥/Bw 6'0—€'0 *A'l :g upLRIoydwy ‘(]]])]0ZeuodRI}| B OQL [eW-{ SIq -7 ZUS1SISAY 199 “(q
-|1) 6e) oud jozeuodn|4 bw Q8 Siq buniabiaissisog usydaidsuy wapuaydlainzun 19g

UaIYNy UOISSIWSIURIUOIS INZ UUBY| UOIIN}IISUOYIUNWW|
(9-11) ZWS-dWL Bw 096 [ew-Z :U3Yd0M € Iy :uabe] oL Yoeu Bunjpueyagssnjydsuy

(be|/auonbenoly Huw 05/ [ew-z Japo upAwoliyiued bw 0os

|ew-g J9po upAwoliyizy bw 0oSL-00zL Puls udAWwepUID pun Uizelpejns UOA 3)|9)sue uo
-nen|eA3 uj) (g-1) (UPAwepUID s|e JSANNRYS 1! UIZeIPeYINS) [e10 Bu 05H—00€ [eW-1 J9PO
A1 B 00ZL-006 |eW-{ :UDAWEPUI|D + PUSYSISUSCDU SIM :DINBSUI|04 + UlWweyldwLAd

a1uadoInaN :MN “(ZINS-dINL S|e wesyiim

1361USM) 1BXD13DWIL] UOA SGED) J0A ULIOAODNST SIsoq 93543 (9-]|) Bej/-w/Bw oz [ew-t
ULIOA0DNST + Be| /-W/Bw Gf :1exal1awll] 1.MZIX01Ia0T] 499314 ‘BejydssneineH :MN ‘ZINS
-dINL S|e HaxwesyIp 2196unsb ‘a3 ydI1|6eIIIaA 219559G'(d-|) uoisuadsng Buw 0g/ [ew-g
:2uonbeAoly ‘sn1joy asoueiquiawopnasd ‘(aBue\-ad9o 199 ‘saq ‘dlweuy aydsnAjowey
:MN ‘[edo b g :uinbewitid + (g-]) [e40 BW 0SH—00€ [BW- J9PO A'l Bw 009 [ew-€ :udAw
-epul|) Blweuiqojboweyid |\ ‘|9BueN-ad9D 199 SI9pUOsSaq dlweuy aydsikjowey ‘Bejyss
-sneneH ;N ‘(g-1) |elo Japo ‘Al Byj/bw | :wndoiyiswi] + bel /6w oo| :uosdeq (i3]
-|013U0X1A]0433|3 punN -19¥dN7Z ‘BunialpAH) 1e11ZIX0101ydaN ‘UsIWYIAYLIY ‘UoISuI0dAH
‘snijjaw sa3aqelq ‘UaIweMAIBodAH :MN “(G-1) Y € 1391 %SO Ul B3/Bw f~¢ Al :ulpluieluSg

uaAneuIR)|Y

bej /6w 0og |ew-g :udexoyoid)

uonens Jaydsiuly yoeu of usidelsyipiepuels
(9-1) Bel/By/bw £'0 ‘A :g upuroydwy

(g-1) bel/6x/6w 20 ‘A1 :g upL0Yydwy

(e-]) (juasuas yonipullH) bej/jozeu
-0dn|4 bw 0Oz [BW-Z + UIS03AdN|4 6Y/bw 57
Jlew-{ + BY/6w 20 *A'l g upLSloydwy

(L) bel/bw 0oz |ozeuodn|4

(upAwoiylizy + upAwowoled I9po
pluexozejlN HW YonsiaA|IaH 466) sutay

(9-1) B 096 [eW-1 :ZINS-dNL

(e-f) uizelpeying 6. z-|
|ew-{ + aunesuljo4 bw oL + bel /6w 00L-0S
uuep ‘sisop1si3 bw 00z—00L :ulweylawukg

aydwiesy 1sy1IMm

19\ ‘siedaH ‘sluadosnap ‘bejydssneineq
MN (B-]) "A'Tu3s0Q € Ul B3/6w gl 19po
Bel/Bui 096 © |91 T [eW- SIq -€ :ZINS-dWL

aidesay

asojmyiagn]

sisdag/aiwe
-9 eg-ud||aUowes

aluownaud ajja1apieg
asoyAwoplolpizoy

asowse|doisiH

9505103 01dA1y|

snibeydosoioos

asolpuodsoidAiy

siselodsos|

SNZ
sap asowse|doxo|

sluownaud
-19an0u1f spsA>ownaug

udYjuely /1963113

Sply 19 uauonydu| Jaydsiisiuniioddo 1abnydim uaidesdsynmyy ‘€z'6 3|19qeL @



99

9.6 HIV-Infektion

uolssIWadY Iz sig

19bue|
pun usydoM €

usaydoM 8

Janeqg

Uo116QW | Yy\H J23Un UoN}ISUONRIUNWIW| YdInp Bunpligypny pun Buniassag ‘aidesay] auaizLysd auidy|

(AWD 's 3831ZIX0L ) (II) "A't B%/6W of [ew-€ 19Uedso4
ZUR)SISD.LINOPIDY 199 *(]1) "A'l BY}/Bul 01—-G [eW-€ JIAODIDY :uolleulWSSSI 199 ‘bej /bw sz|
Jew-| uipnAug :(j11) Gel/bw 0001-008 [eW-€ 41A0|d12e[eA (1Il) BeL/Buw 0oS [ew-€ Jinopidwey

1) (3eZIXO] 3|ex0]) ualdeiayIpiepueRlS ISP UYDI|BRILISAUN

19q [e21IARIIUI (USSIAIWIOS IAO|DIDURD) S3[RJO + Jejue|dWwLIAC|IDUERND ‘uoleleIpAH
apuaypiaisne ‘(3163]|y :2Aed) a1desaynia|bag-pioauagoid ‘9]|011uoyuIunealy| ‘DLNUIS0Id
11831Z1X0304ydaN :('OM T AN} 'OMN/[BW-| SBUBUR) USYDOM Z B][8 [eW-| ‘A’ BY/BW § HIA0J0PID

! eJ9Z|N|RIUSD
"(%0t-52) 1[4 ‘2[|03U0NUIUIRRRIY ‘UoiRIRIPAH SpUBYdIisne JeyzixojoiydaN
:9AR) *(g-|) bel/6Y/Bw 06 [eW-Z :19UIeIS04 {(g-|) bel/|elo Bw 006 [ew-Z HiAo|d1duRb eA

(19-11) BeL/Bw 0Ozl [PW-| :joINqUWRYIT + B 00 [BW-Z :UIDBXOJOAT]
J9p0 6 00S |eW-Z :upeyiwy + b 00g |[ew-g :unAwoiyiued :61iou aidessay |-A't UUI

uaAnewId)|Y

(9-1) Bw 00t-00T [eW-G JIA0PASY

(e-1) BunppIMIuRZUD)S
-1s9Y ‘S1weuy ‘sluadoquioiy] ‘slusd-o1y
-NaN :MN bel/63/bw g jew-z :1nopppdURD

(9-1) ber/Bw 00 [ew-€ |03
-nquieyly + bw Qg [ew-g :uAwoiyiue|d

aidessy

‘dojeydazuayna
3eyoynw-1601d

uoz4u|
-xa|dwis sadiaHy

(SIIUNY-AWD
‘e °A) 3l|ebaw0IfZ

uomjjul-xa|dwoy
-WNIABWINLIRI2RAOAN

udYPjue.y /1263113

bunziasuio] ‘€z'6 @1129eL @



100 9 Multiorganinfektionen — komplexe klinisch infektiologische Krankheiten

B Tabelle 9.24. Erhaltungstherapien (Sekundér- bzw. Rezidivprophylaxen) opportunistischer Infektionen bei AIDS nach voran-

gegangener Akuttherapie
Erreger/Krankheit Therapie

Pneumocystis jiroveci-

Pneumonie 1-mal 480 mg/Tag (I-a)

Toxoplasmose des
ZNS

Tag (l-a)
Soorosophagitis'
Kryptokokkose Fluconazol: 200 mg/Tag (A1)

Histoplasmose

Kokzidioidomykose

Samonellensepsis

Tuberkulose Keine
Mycobacterium-

avium-Komplex-

TMP-SMZ: 1-mal 960 mg/Tag (I-a) oder

Pyrimethamin: 25-75 mg Tag + Sulfadiazin
500-1000 mg/Tag + Folinséure: 10-25 mg/

Fluconazol: 100-200 mg/Tag (I-b)

Itraconazol: 2-mal 200 mg/Tag (I-b)

Fluconazol: 2-mal 200 mg/Tag (I-b)

Ciprofloxacin: 1-mal 500 mg/Tag (I-b)

Alternativen

Dapson: 2-mal 50 mg oder 1-mal 100 mg/Tag
(I-a); Dapson: 1-mal 50 mg/Tag + Pyrimetha-
min: 50 mg/Wo. + Leucovorin: 25 mg/Wo. (I-
a); Dapson: 1-mal 200 mg/Wo. + Pyrimetha-
min: 75 mg/Wo. + Leucovorin: 25 mg/Wo. (I-
b); Pentamidin: 300 mg/Mo. inhalativ via Res-
pigardvernebler (I-a); Atovaquone: 2-mal
750 mg Suspension pro Tag (I-b); TMP-SMZ: 3-
mal 960 mg pro Woche (I-b)

Pyrimethamin + Folinsdure: wie neben-
stehend + Clindamycin: 3- bis 4-mal 450-
600 mg/Tag (I-b); Atovaquone 2- bis 3-mal
750 mg/Tag + Pyrimethamin: 25 mg/Tag +
Leucovorin: 10 mg/Tag (Il-a)

Itraconazol: 200 mg/Tag (I-b); Ketoconazol:
200 mg/Tag (ll-a)

Itraconazol: 200 mg/Tag (I-b); Amphotericin
B: 0,5-1,0 mg/kg i.v. 1- bis 3-mal/Woche (I-b)
Amphotericin B: 1,0 mg/kg i.v 1-mal pro
Woche (I-a)

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

Tag (I-b)

Andere wirksame Antibiotika tiber mehre-
re Monate

Clarithromycin: 2-mal 500 mg/Tag (I-b) oder
Azithromycin: 600 mg/Tag (I-b) + Etham-

Ganciclovir: 1-mal 5-6 mg/kg i.v. an 5-7 Tagen

Infektion? butol: 15 mg/kg/Tag (I-b) + Rifabutin: 1-mal
300 mg/Tag (Il-a)

Zytomegalie- Valganiciclovir: 1-mal 900 mg pro Tag oral

Infektion (I-b)

(v. a. CMV-Retinitis)

Herpes simplex-

Infektion Tag (Il-a)

Acyclovir 3-mal 200 mg oder 2-mal 400 mg/

pro Wo. (I-b); Foscarnet: 1-mal 90-120 mg/
kg/Tag (I-b)); Ganciclovir-Implantat alle 6-

9 Monate + Ganciclovir: 3-mal 1000 mg/Tag
oral (I-b); Cidofovir: 5 mg/kg i.v. 1-mal/2 Wo. +
Probenecid:je2g3hvor,1Thnachund1g8h
nach Cidofovir-Gabe(l-b); Fomivirsen: 330 pg
intravitreal alle 2-4 Wochen (I-b)

Famciclovir 2-mal 500 mg/Tag (Ill); Valaciclo-
vir 2-mal 500 mg/Tag (1ll); Brivudin 1-mal 125
mg/Tag (IIl)

1 Auch bei haufig rezidivierender, schwerer oropharyngealer oder vaginaler Kandidiasis.
2 Nur bei hdufig rezidivierender und ausgepragter Herpes simplex-Infektion

von Morbiditdt und Mortalitdt. Durch einen spiteren
Therapiebeginn konnen jedoch jahrelange Nebenwir-
kungen und Toxizitdt sowie auch Kosten vermieden
werden.

Die akute HIV-Infektion stellt zurzeit keine gesi-
cherte Therapie-Indikation dar, da der Nachweis
einer Verlangsamung der Immunschwicheprogres-
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 Moglichkeit einer anhaltenden
Immunrekonstitution durch eine HAART auch bei
fortgeschrittener Immunschwiche relativiert.
Medikamente und Therapieregime: Mit den zur-
zeit bei therapienaiven HIV-infizierten verwende-
ten Substanzen, die drei Substanzklassen angeho-
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B Tabelle 9.25. Behandlungsindikation in Abhangigkeit von Klinik, Helferzellzahl und Viruslast (modifiziert 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- HIV-RNS- Antiretrovirale Therapie (HAART)
zellen/pl Kopien/ml
Symptomatisch (CDC B + C) Alle Werte Alle Werte Empfehlen
Asymptomatisch(CDC A) <200 Alle Werte Empfehlen
Asymptomatisch (CDC A) 200-350 Alle Werte Anbieten individualisierte Entscheidung,
bei CD4-Zahlstabilitdt auch Zuwarten gerechtfertigt
Asymptomatisch (CDC A) >350 >100.000 In der Regel nicht empfehlen, ggf. bei raschem
CD4-Zahlabfall (>80-100/pl/Jahr)
<100.000 Nicht empfehlen

Akute oder primédre = =
HIV-Krankheit

ren, werden zwei Virusreplikationschritte gehemmt
(B Abb.9.7). Die virale reverseTranskriptase (RT) kann
durch nukleosidale/nukleotidale RT-Hemmer (NRTTI)
und durch nicht-nukleosidale RT-Hemmer (NNRTI)
gehemmt werden. Protease-Hemmer (PI) hemmen die
virale Protease (B Tabelle 9.26). Mit dem Vertreter der
vierten Substanzklasse, der zurzeit nur bei therapie-
erfahrenen Patienten mit resistenten Viren eingesetzt
wird (Salvage-Therapie), kann der Eintritt des Virus in
die Zelle gehemmt werden (B Abb. 9.7, B Tabelle 9.26).
Die klassischen Dreifach-Kombinationsregime bei
therapienaiven HIV-Infizierten bestehen aus einem
»backbone« mit zwei (NRTI) plus entweder einem
NNRTI oder geboosteten PI (B 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) konnten sich wegen der Vermeidung von Neben-
wirkungen (NRTI-assoziierte mitochondriale Toxizi-
tit) als attraktive Alternativen erweisen, sind aber der-
zeit noch keine etablierten Behandlungsansitze.
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 erhoht. Fiir 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

keine gesicherte Indikation, nur im Rahmen
klinischer Studien

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

Hinsichtlich von Medikamentenkombinationen
der ersten Wahl und der Priferenz einzelner Substan-
zen liegen stindig aktualisierte Therapieempfehlungen
mehrerer internationaler Gesellschaften vor, die sich
jedoch nicht wesentlich unterscheiden. Letztlich bleibt
die HAART aber immer eine individualisierte Thera-
pie, und bei Auswahl der Medikamente muss immer
auch die Ko-Morbiditét beriicksichtigt werden (u. a.
chronische Hepatitis, chronische Nierenerkrankungen,
vorbestehende Stoffwechselstérungen, psychiatrische
Vorerkrankungen, Drogenabhingigkeit). Kombinatio-
nen der ersten Wahl sind 2 NRTI plus entweder dem
NNRTI Efavirenz oder den mit Ritonavir geboosteten
PI Lopinavir, Fosamprenavir oder Atazanavir (8 Tabel-
le 9.27). Bei weit fortgeschrittener Immunschwiche
(sehr niedrige CD4-Zahl, hohe Viruslast) werden mei-
stens PI-haltige Regime bevorzugt. Bei der Wahl der
Regime spielen neben der zu beriicksichtigenden Ko-
Morbiditdt auch Faktoren wie Anzahl der Kapseln
beziehungsweise Tabletten und Héufigkeit der Medi-
kamenteneinnahme eine Rolle. Inzwischen sind NRTI-
und geboostete PI-haltige Regime mit einmal téglicher
Einnahme verfiigbar.

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-Morbiditdt (z. B. Herzerkrankungen) sind
Interaktionen mit einer Vielzahl von Medikamenten zu
beachten. Die Vermeidung von insuffizienten Medika-
mentenspiegeln beziehungsweise von Toxizitdt durch
Dosisanpassung ist teilweise nur mittels therapeuti-
schem drugmonitoring (TDM) maglich.

Nebenwirkungen/Toxizitat: Neben kurzfristigen
und hiufig limitierten Nebenwirkungen (u.a. Ubel-
keit/Erbrechen und Durchfall) besteht ein hohes Risi-
ko fiir Langzeittoxizitat, die Klasse-spezifisch ist und
vor allem die NRTI und PI betrifft. Bei den NRTI kann
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9 Multiorganinfektionen — komplexe klinisch infektiologische Krankheiten

B Tabelle 9.27. Therapie-Regime der ersten Wahl bei der initialen Therapie der HIV-Infektion (modifiziert nach Guidelines for the
Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents - October 10, 2006 (http://AIDSinfo.nih.gov/guidelines/).

Abkiirzungen und Dosierungen @ Tabelle 9.26

Immer: Pl oder NNRTI plus 2 NRTI

Evidenz Evidenz

Pl plus 2 NRTI: 4

Lopinavir/r (2 x tagl.) l-a Tenofovir/Emtricitabin (1x tagl.) (Ko- I-a
Formulierung)

oder Fosamprenavir/r (2 x tagl.) l-a oder Zidovudin/Lamivudin > (2 x tagl.) l-a
(Ko-Formulierung)

oder Atazanavir/r (1x tagl.) l-a

NNRTI: plus 2 NRTI:

Efavirenz 2(1x tagl.) l-a wie oben

oder Nevirapin 3 (2 x tagl.) l-a

1 Protease-Inhibitor/r = Ritonavir-geboosteter Protease-Inhibitor; Pl-Alternativen zur ersten Wahl sind Lopinavir/r und Fosamprenavir/r
jeweils 1x taglich, ungeboostetes Atazanavir 1 x taglich (cave: Atazanavir in Kombination mit Tenofovir nur geboostet) sowie Saquinavir/r

und Nelfinavir jeweils 2 x taglich
2 bei Schwangerschaft kontraindiziert

3 wegen des erhohten Toxizitatsrisikos keine Anwendung bei Frauen mit > 250 CD4-Zellen/pl und bei Mdnnern mit > 400 CD4-Zellen/pl; ini-

tial 14 Tage 1 x tagl. 200 mg, dann 2 x tagl. 200 mg

4 Alternativen zu NRTI-Zweifachkombinationen sind Abacavir/Lamivudin (-Formulierung) sowie Didanosin plus (Emtricitabin oder Lami-
vudin); eine NRTI- Dreifachkombination (z. B Abacavir/Lamivudin/Zidovudin, verfigbar als Ko-Formulierung) als antiretrovirales Regime
ohne zusatzliche Gabe von Pl oder NNRTI sollte wegen Unterlegenheit nur unter besonderen Umstédnden gegeben werden

5 In Kombinationen aus Einzelsubstanzen kann Emtricitabin gegen Lamivudin ausgetauscht werden und umgekehrt

es zur mitochondrialen Toxizitdt (Storung des aero-
ben Energiestoffwechsels) mit einem breiten Spektrum
betroffener Organsysteme und Nebenwirkungen (u. a.
Pankreatitis, Hepatitis, Laktatazidose, Myelosuppres-
sion, periphere Polyneuropathie) kommen. Der sub-
kutane Fettverlust im Gesicht und an den Extremita-
ten (Lipoatrophie), der zunéchst als PI-Nebenwirkung
angesehen wurde, ist im Wesentlichen NRTI-assozi-
iert.

Durch PI kann es zum Lipodystrophie-Syndrom
kommen (metabolisches Syndrom mit Insulinesistenz
und Hyperlipidimie sowie Fettakkumulation, v. a. vis-
zerales Fett und dorsozervikales Fett. Die Langzeitfol-
gen des Pl-assoziierten metabolischen Syndroms lassen
sich zurzeit noch nicht entgiiltig abschitzen (erhohtes
Risiko von kardiovaskuldren Komplikationen? Herzin-
farkte?). Grundsitzlich scheint das HAART-assoziierte
metabolische Syndrom aber nicht anndhernd das Risi-
ko eines genetisch-familidr bedingten metabolischen
Syndroms zu haben. Bei der Entscheidung der Behand-
lung einer Lipiddmie bei HAART spielt die Frage, ob
zusdtzlich ein genetisch-familidres Risiko vorhanden
ist, eine entscheidende Rolle. Das kardiovaskulare Risi-
ko von HIV-Patienten kann insgesamt eher durch Dit
und vor allem Nikotinabstinenz gesenkt werden als
durch eine medikamentose Behandlung des HAART-
assoziierten metabolischen Syndroms.

Die Therapie des Lipodystrophie/Lipoatrophie-
Syndroms ist unbefriedigend. Teilweise konnen Fett-
verteilungsstorungen durch Verdnderungen des
HAART-Regimes riickgéngig gemacht werden. Durch

die Einfithrung neuer Medikamente in den einzelnen
Substanzklassen konnte das Risiko der Nebenwirkun-
gen und Langzeittoxizitit insgesamt gesenkt werden.
Bei den Therapieempfehlungen der HAART (B Tabel-
le 9.27) werden Medikamente mit geringerem Neben-
wirkungspotential preferentiell empfohlen.
Immunrekonstitutionssyndrom: Durch die HAART
kann es neben der erwiinschten Immunrekonstitution
initial auch zu einem Immunrekonstitutionssyndrom
(hyperinflammatorisches Syndrom durch Wieder-
gewinnung immunologischer Kompetenz) kommen.
Hierbei kommt es paradoxerweise zu einer tempora-
ren klinischen Verschlechterung (u. a. Fieber, Krank-
heitsgefiihl, Abgeschlagenheit). Nach Ausschluss akti-
ver Erkrankungen kann eine anti-inflammatorische
temporire Therapie mit nicht-steroidalen Antiphlogi-
stika und Steroiden notwendig werden.
Therapieversagen/Regimewechsel: Die héufigste
Ursache eines Therapieversagens sind Medikamen-
tenunvertraglichkeiten (mehr als 50% aller Fille) und
Mangel an Compliance, so dass die individuelle Ein-
und Umstellung auf ein vertrdgliches Regime und
Motivierung zur HAART vordringliche Aufgaben sind.
Liegt ein virologisches Therapieversagen vor, miissen
Compliance und Erregerempfindlichkeit (Resistenz-
test) tiberpriift 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 vollstindiger Suppression
kommen auch bei guter Compliance und Erregeremp-



9.6 HIV-Infektion

findlichkeit vor und bediirfen zunéchst keiner Thera-
pieumstellung. Eine nachweisbare Viruslast zweimal
hintereinander nach vollstindiger Viruslastsuppres-
sion und guter Compliance ist allerdings in der Regel
als virologisches Therapieversagen anzusehen und soll-
te zu einem Resistenztest und zur Medikamentenum-
stellung fithren.

Resistenzteste Der dauerhaften vollstindigen Sup-
pression der HI-Viruslast kommt entscheidende
Bedeutung bei der Langzeitprognose zu, insbesonde-
re durch Vermeidung einer Akkumulation von Resi-
stenzen und Kreuzresistenzen. Dies ldsst 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
durchgefiihrt, bei dem die viralen Genabschnitte der
reversen Transkriptase und der Protease sequenziert
werden. Durch empirische Zuordnung von Mutatio-
nen zur Resistenzbildung kann die Wirksambkeit 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 miissen und dass Resistenzen
bei Virusvarianten, die weniger als 30% der Gesamt-
viruspopulation ausmachen, unentdeckt bleiben. Ein
phénotypischer Resistenztest (Messung der Virusre-
plikation in Gegenwart steigender Medikamentenkon-
zentrationen) ist teuer und in der Regel nicht erforder-
lich.

Therapiepausen:  Strukturierte =~ CD4-Zellzahl-
gesteuerte Therapiepausen bei HIV-Infizierten 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 erhohter Morbiditit wieder auf-
genommen. Ziel von Pausen ist die Vermeidung von
Nebenwirkungen, Langzeittoxizitdt und Kosten. The-
rapiepausen diirfen nur mit Resistenz-robusten Medi-
kamentenkombinationenen  durchgefithrt =~ werden
(besonders geeignet: Geboostete PI). Kombination mit
resistenzanfilligen Medikamenten mit unterschiedli-
cher Halbwertszeit (bei Absetzen funktionelle Mono-
therapie) pradisponieren zur Resistenzbildung. In der
Regel kommt es nach einer Therapiepause wieder zum
virologischen und immunologischen Therapieerfolg
(Virussuppression unter die Nachweisgrenze; Wieder-
anstieg der Helferzellzahl).

Inzwischen hat sich allerdings gezeigt, daf eine
HAART-Pause bei > 350 CD4-Zellen/ul mit einem
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Wiederbeginn bei <250/ul im Vergleich zu einer unun-
terbrochenen HAART zu einem signifikanten, ca.
zweifach erhohten Morbiditdt- und Mortalitétssri-
siko fithrt (SMART-Studie). Paradoxerweise kommt
es auch zu einem Anstieg kardiovaskularer Morbidi-
tédt (v. a. Herzinfarkte), obwohl diese gerade durch die
Pausen vermieden werden sollte. Das Risiko von Mor-
biditdt und Mortalitat bleibt aber insgesamt immer
noch sehr klein und kann moglicherweise vermieden
werden, wenn Pause und HAART-Wiederbeginn bei
hoherer CD4-Zellzahl erfolgen (z. B. Pause bei >550 pl
und Wiederbeginn bei <350/ul). Die Frage vn Thera-
piepausen werden in der Praxis angesichts von Neben-
wirkungen, Langzeittoxizitat und »Therapiemiidigkeit«
weiterhin eine grofie Rolle spielen.

Therapieerfahrene Patienten (Salvage-Therapie):
Beim Therapieversagen mit Anstieg der Viruslast auf-
grund von Resistenzen ist die Anzahl noch verhande-
ner Optionen vom Ausmaf3 der Resistenzen in den drei
Basis-Medikamentenklassen abhingig. Solange noch
keine relevanten Resistenzen gegen geboostete PI vor-
liegen (»frithes Therapieversagen«), 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 verfiigbare Medikamentenkombi-
naton zusammengestellt werden.

Beim »Drei-Klassen-Versagen« (»spétes Therapie-
versagen«) mit Resistenzen gegen NRTI, NNRTI und
PI war bisher eine vollstindige Suppression der Virus-
last unter die Nachweisgrenze meistens nicht mehr
moglich. Durch die Verfiigbarkeit neuer Medikamente
aus bekannten und neuen Substanzklassen werden sich
die Therapiemoglichkeiten in Zukunft deutlich verbes-
sern, und bei mehr als 50% der Fille wird wieder eine
Viruslastsuppression unter die Nachweisgrenze maog-
lich sein. Bei den nicht-peptidischen PI Tipranavir und
Darunavir bestehen deutlich weniger Kreuzresisten-
zen als gegen die bisher verfiighbaren peptidischen PI
Mit dem Fusionshemmer Enfurvitid ist eine Substanz
mit neuem Wirkmechanismus fir die Salvage-Thera-
pie bereits zugelassen. Die klinische Entwicklung von
Integrase-Inhibitoren und Ko-Rezeptor-Antagonisten
ist weit fortgeschritten (8 Abb. 9.7).

Falls keine Viruslastsuppression unter die Nach-
weisgrenze moglich ist, bleibt das primére Therapie-
ziel der Erhalt einer moglichst hohen CD4-Zahl bezie-
hungsweise eine Verzogerung des Abfalls. Dies ist teil-
weise durch Fortfithrung der HAART trotz anhalten-
der Virusreplikation (Viruslast tiber der Nachweis-
grenze) durch eine partiell erhaltene Wirksamkeit und
eine resistenzmutationsassoziierte Replikationsein-
schrankung moglich. Eine HAART allein mindert auch
bei niedriger CD4-Zahl das Morbiditéts- und Mortali-
titsrisiko. Therapiepausen 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 hiu-
fig durch zunehmende Unvertréglichkeit und Toxizitét
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 verfligbar werden).

Vakzination gegen HIV und immunmodulatorische
Therapie: Eine wirksame therapeutische oder préventi-
ve Impfung gegen HIV ist in den ndchsten Jahren nicht
zu erwarten. Das Ziel immunmodulatorischer Ansét-
ze ist die Verbesserung der Immunitit zusitzlich zu
der durch die HAART erreichte Immunrekonstituti-
on. Etablierte und hinsichtlich ihrer Wirksamkeit gesi-
cherte Behandlungssitze sind noch nicht verfiigbar.

Prophylaxe: Prophylaxe der Mutter-Kind-Trans-
mission: Der Kinderwunsch HIV-infizierter Frauen ist
angesichts der deutlich verbesserten Prognose und der
Reduktion des Transmissionsrisikos wiahrend Schwan-
gerschaft und Geburt von ca. 25% auf <1% durch Pro-
phylaxemafinahmen zur Normalitit geworden. Falls
wihrend der Schwangerschaft keine HAART erfolgt
ist, sollte eine Transmissionsprophylaxe mit Gabe von
antiretroviralen Substanzen, einschliefllich Zidovu-
din, ab SSW 32 bis zur Entwicklung des Kindes (elekti-
ve Sectio vor Wehenbeginn ab SSW 37) durchgefiihrt
werden. Das Neugeborene erhilt post partum eine
antiretrovirale Prophylaxe fiir ca. 2-4 Wochen. Bei der
Wahl der antiretroviralen Substanzen miissen mog-
liche Resistenzen berticksichtigt werden (Resistenz-
test des miitterlichen Virus). Da auch die Brusternah-
rung ein Transmissionsrisiko hat, diirfen HIV-infizier-
te Miitter nicht stillen.

Postexpositionsprophylaxe (PEP): Nach Stich-
verletzungen mit Kaniilen, die mit HIV-haltigem
Blut kontaminiert sind, betrdgt das Infektionsrisi-
ko ca. 0,3%. Durch eine PEP mit einer Kombination
antiretroviraler Medikamente tiber 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 miissen vorhandene Resistenzen
des moglicherweise iibertragenen Virus beriicksichtigt
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 ungeschiitzem
Geschlechtsverkehr mit einem HIV-infizierten 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-
6sen Krankheiten, die von 6kologischen, sozio6kono-
mischen und genetischen Faktoren bestimmt werden
(z. B. Gifttiere, Mangelernidhrung, Himoglobinopathi-
en) zahlreiche infektiose Erkrankungen, die entweder
ausschliefilich oder vorwiegend in tropischen Regio-
nen vorkommen. Die meisten dieser Infektionen sind
jedoch fiir Mitteleuropéer zahlenméfig ohne Bedeu-
tung. Im Folgenden wird lediglich auf die hiufiger 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)

Definition und Parasitologie Adulte Trematoden
(Saugwiirmer, Egel) der Familie Schistosomidae leben
paarweise in den Blasen- oder Darmgefafen 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, Siidamerika) und S. ja-
ponicum (Ostasien) sowie die selteneren Arten S. me-
kongi (Thailand, Kambodscha, Laos) und S. interca-
latum (Zentralafrika, selten Westafrika) halten sich
in den Darmgefifien auf. Thre Eier dringen durch die
Darmwand und werden im Stuhl nachgewiesen (inte-
stinale Schistosomiasis).

In SiiBwasser schliipfen aus den Eiern Mirazidien,
die sich in Schnecken zu Zerkarien entwickeln. Zerka-
rien durchbohren die Haut. Nach weiterer Entwick-
lung gelangen die Wiirmer 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.

Atiologie und Pathogenese Akute Bilharziose: Die
Zerkarieninvasion kann zu stdrkeren allergischen
Reaktionen (Zerkariendermatitis) fiihren. Etwa vier
Wochen nach Infektion kénnen zirkulierende Immun-
komplexe allergische Erscheinungen (Katayama-Fie-
ber) ausldsen (S. japonicum > S. mansoni > S. haema-
tobium).

Chronische Bilharziose beginnt mit der Eiproduk-
tion. Mehr als 50% der Eier verbleiben im Gewebe
und fithren zur Bildung von Granulomen und peri-
granulomatéser Entziindung, 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 (Tonpfeifenstielfibrose) entwickeln. Ektopische
Eiablagerungen in ZNS, Lunge und selten in Pankreas
und Haut sind moglich.

Klinik und Diagnostik Die Krankheitserscheinungen
hingen von der Eiproduktion, der Héufigkeit der Rein-
fektion, der Entwicklung einer zunehmenden protekti-
ven Immunitédt und der Dauer des Krankheitsgesche-
hens ab (B Ubersicht).

Akute und chronische Schistosomiasis
= Akute Schistosomiasis: Zerkariendermatitis; Kata-
yama-Fieber (Fieber, Ubelkeit, Durchfall, periorbitale
Odeme, Eosinophilie, Hepatosplenomegalie)
= Chronische Schistosomiasis
- S. haematobium: Durch Granulome in Ureter und
Blase Ulzerationen, Polypenbildung, Blutungen;
Hamaturie und Proteinurie; Verdickung der
Blasenwand, Verkalkung und Schrumpfung;
dadurch Harndrang, Pollakisurie und Inkontinenz;
Ureterstrikturen, Hydronephrose, Pyelonephritis,
Nephrolithiasis; evtl. Blasenkarzinom
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- S.mansoni, S. japonicum, S. mekongi, S. inter-
calatum: Lange Zeit weitgehend beschwerdefrei;
Durchfélle, Bauchschmerzen; granulomatose
Verdickungen des Kolons kénnen als Tumor
imponieren; schwere Krankheitsbilder durch
Leberbefall (Pfortaderhypertonie)

- Lungenbeteiligung: Pulmonale Hypertonie durch
GefaBobliterationen

— ZNS-Beteiligung: Krampfanfalle, Tumorzeichen,
Lahmungen (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 Therapiekontrolle durch Antikérpermessung
oder Bestimmung zirkulierender Antigene. Ausmaf3
und Charakter (Fibrosierung, Malignom) der Organ-
schidigung missen bestimmt werden (bildgebende
Verfahren, Histologie). Bei Blasenbilharziose Nachweis
von Hadmaturie und Proteinurie.

Therapie und Prognose Die Therapie richtet sich
gegen die adulten Wiirmer. Praziquantel kann gegen
alle Schistosomenarten eingesetzt werden (8 Uber-
sicht). Die Behandlung reduziert die Eiausscheidung
um mindestens 90%. Wegen Resistenzentwicklung und
geringer Wirksamkeit gegen juvenile Wiirmer 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-
branschadigung; Kalziumverlust mit tetanischer
Aktivierung der Wurmmuskulatur; Hemmung der
Glukoseresorption
= Geringe Nebenwirkungen: Oberbauchschmerzen,
Durchfall, Ubelkeit, Schwindelgefiihl, selten Urtikaria
und blutige Durchfélle; 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 tiber 3 Tage
- S.mansoni: 40 mg/kg/Tag bis 2-mal 30 mg/kg/Tag
tiber 3 Tage
- S.intercalatum und S. japonicum: 2-mal 30 mg/
kg/Tag tiber 3 Tage

Die Prognose ist gut. Sie hidngt von der Schwere der
Organveranderungen ab. Selbst bei fortgeschrittenen
Krankheitsstadien ist eine deutliche Riickbildung mog-
lich.

Nematoden (Fadenwiirmer)
Definition Nematodeninfektionen mit dem Zwerg-
fadenwurm Strongyloides stercoralis und den Haken-



108

wiirmern Ancylostoma duodenale und Necator ame-
ricanus, bei denen die Larven das Gewebe durchwan-
dern und die adulten Wiirmer im Darm leben. Bei
Strongyloidiasis stehen die klinischen Symptome der
Gewebedurchwanderung, bei den Hakenwiirmern 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
Wiirmer im oberen Diinndarm. Aus abgelegten Eiern
schliipfen Larven, die im Stuhl ausgeschieden werden.
Larven kénnen aber auch die Darmwand durchdringen
(interne Autoinfektion) oder die Haut im Analbereich
durchbohren (externe Autoinfektion).

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

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

B Tabelle 9.28. Therapie der Nematodeninfektionen

Medikament Wirkungsweise

Strongyloidiasis
Albendazol
(Eskazol);
Benzimidazol

Hemmung des Tubulin-
aufbaus und der Glukose-
resorption

Ilvermectin
(Stromectol)

Makrozyklisches Lakton;
beeinflusst die Bindung von
g-Aminobuttersaure (GABA)
an neuromuskuldre Synapsen
Ankylostomiasis
Mebendazol Siehe Albendazol
(Vermox);

Benzimidazol

Trichuriasis
Mebendazol
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syndrom. Die Bestimmung von Antikérpern ist mog-
lich.

Therapie und Prognose Behandlung mit Albendazol,
bei Therapieversagen Ivermectin (B Tabelle 9.28). Die
vollstindige Wurmeradikation wird mit einem The-
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 Wiirmer
haften an Darmzotten und saugen Blut (A. duodena-
le 0,25 ml/Tag, N.americanus 0,03 ml/Tag). Starke
Wurmbelastung fithrt zu massivem Eiweif3verlust und
Eisenmangelandmie. Bauchschmerzen, Meteorismus,
Obstipation oder Durchfille sind selten. Die Diagno-
se wird durch Wurmeinachweis im Stuhl gestellt. Es
besteht eine Eosinophilie.

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

Larva migrans cutanea

Parasitologie, Klink und Diagnostik Meist Larven der
Hakenwiirmer 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 strangformige, stark juk-
kende Rotung mit lokalem Odem und Vesikeln sicht-
bar. Die Diagnose ergibt sich aus dem Hautbefund.

Nebenwirkungen Dosierung

Gut vertrdglich; gelegentlich
Erbrechen, Schwindel, Durch-
falle; kontraindiziert im

1. Trimenon

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

Gut vertrdglich; gelegentlich
Fieber, Pruritus, Hautodeme

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

Mebendazol 2-mal

100 mg/Tag p.o. tiber 3
Tage oder Albendazol ein-
malig 400 mg p.o.

bei Diabetikern Senkung des
Insulinbedarfs

2-mal 100 mg/Tag p.o.
tiber 3-6 Tage oder Alben-
dazol 400 mg/Tag tiber
3Tage
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Therapie und Prognose Lokaltherapie iiber 10 Tage
(4-mal tgl.) mit Thiabendazolsalbe (5 g 10%, Triamzi-
nolonazetonid 0,05 g 0,1%, Unguentum emulsificans
aquosum ad 50,0) ist meist ausreichend. Die Applikati-
on muss iiber die sichtbaren Hautveranderungen hin-
ausgehen, da die Larve den geréteten Bezirk bereits
verlassen hat. Bei Therapieversagen oral Albendazol 2-
mal 7,5 mg/kg/Tag iiber 5 Tage oder Ivermectin ein-
malig 200 pg/kg. Lokale Vereisung und chirurgische
Mafinahmen sind kontraindiziert.

Trichuriasis (Trichuris trichiura, Peitschenwurm)
Parasitologie, Klinik und Diagnostik Adulte Wiirmer
graben sich in das Dickdarmepithel ein. Bei starker
Infektion (>500 Wiirmer) kénnen auch Ileum und Rek-
tum betroffen sein. Nur dann treten Bauchschmerzen,
Meteorismus und schleimigblutige Durchfille 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 (8 Tabelle 9.28). Stuhlkontrolle nach 2
Wochen und bei Bedarf erneute Therapie.

Giardiasis

Parasitologie, Klinik und Diagnostik Fakaloral iibertra-
gene Zysten von Giardia lamblia exzystieren zu begei-
flelten Trophozoiten und heften sich an die Dinn-
darmmukosa. Die Infektion kann asymptomatisch blei-
ben oder aber akute und chronische Durchfille (Mal-
absorption) verursachen. Haufig treten Meteorismus,
Hyperperistaltik und im Wechsel geformte und diinne,
breiige Stiihle auf. Differentialdiagnostisch 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-
imidazolpriparaten. Die Heilungsrate betrigt 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 sekundirer Laktasemangel
entwickeln.

Amébiasis
Definition und Parasitologie Der Einzeller Entamoe-
ba histolytica kann zu einer asymptomatischen Darm-
lumenbesiedlung fithren, eine unterschiedlich schwere
Durchfallerkrankung verursachen (Amobenruhr) oder
nach Durchwanderung der Darmwand und hdmatoge-
ner Aussaat in andere Organe Abszesse hervorrufen.
Eine morphologisch nicht unterscheidbare apatho-
gene Spezies E. dispar ldsst sich durch Enzymtypisie-
rung oder DNS-Analyse abgrenzen.
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Im Stuhl ausgeschiedene Zysten werden fikaloral
iibertragen. Sie exzystieren im Darm zu »amoboid«
beweglichen, phagozytierenden vegetativen Formen
(Trophozoiten).

Atiologie, Klinik und Diagnose Trophozoiten phago-
zytieren Zellen oder lysieren sie durch Einschleusung
eines Proteins (Amdobapore). Durch Invasion des Para-
siten in die Kolonwand ist die Ausbildung von flachi-
gen Nekrosen moglich. Die Schwere der Amébenruhr
ist abhdngig von Zahl und Ausbreitung der Nekrosen
wie auch von der Tiefe der Darmwandpenetration mit
Gefifzerstorung und bakterieller Sekundarinfekti-
on. Es treten wechselnd schwere, héiufig krampfartige
Bauchschmerzen und Durchfille auf. Die Stiihle sind
anfinglich geformt, mit schleimigblutigen Auflagerun-
gen, spater himbeergeleeartig blutigschleimig. Kompli-
kationen sind Darmblutungen, Peritonitis und akutes
Abdomen. Bei lokaler Begrenzung des Darmwandbe-
falls kann die entziindliche Reaktion als Tumor impo-
nieren (Amébom).

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 konnen in Pleura, Bronchien, Perikard
und Bauchraum perforieren. Leberabszesse sind cha-
rakterisiert durch schweres Krankheitsgefiihl, Fieber,
Oberbauchschmerzen, ausstrahlende Schmerzen in
die rechte Schulter und Leukozytose.

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

Therapie und Prognose Die E.-dispar-Infektion wird
nicht behandelt. Bei asymptomatischer E.-histolytica-
Darmlumeninfektion (keine Serumantikérper) Thera-
pie mit dem Dichloracetamidderivat Diloxanidfuroat
(8 Tabelle 9.29). Es wirkt nur auf die Darmlumenfor-
men. Die akute intestinale Amobiasis wird mit Metro-
nidazol behandelt. Ebenso der Amébenabszess, 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

Definition 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 intrazelluldren Protozoen befallen
Makrophagen und vermehren sich durch Teilung. Die
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B Tabelle 9.29. Therapie der Giardiasis und Amdobiasis
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Dosierung

Nebenwirkungen

Wirkungsweise

Medikament

Giardiasis

p.o. Tinidazol 1-mal 2 g/Tag tber 2 Tage, Ornidazol 4-mal

Alkoholunvertraglichkeit!; gastrointestinale Beschwerden,

Hemmung der
DNS-Synthese

Metronidazol (Arilin, Clont,

500 mg/Tag uber 5 Tage, Metronidazol 2-mal 1 g/Tag Uber 3

metallischer Geschmack; seltener depressive Verstimmung,
Exanthem, Pruritus, Dunkelfarbung des Urins, Leukopenie;

sehr selten Enzephalopathie; Kontraindikation: 1. Trimenon

nidazol (Simplotan),
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Tage; bei polyresistenter Lambliasis Albendazol 10-15 mg/kg/
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Tag Uber 3 Tage; Schwangerschaft: Paromomycin 2-mal 250 mg/

Tag Uber 5 Tage

Amdbiasis

Asymptomatische Amébiasis, Darmlumensanierung bei intestinaler Amébiasis, Zusatztherapie bei Amébenleberabszess

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

Gut vertraglich; selten Meteorismus, Durchfélle, Pruritus

Unbekannt

Diloxanidfuroat (Furamide);
Dichloraacetamidderivat

Akute oder chronische Amébiasis und Amébenabszess

Metronidazol 3-mal 10 mg/kg/Tag tiber 10 Tage; bei schwerer

(Siehe oben) Darm-
lumensanierung

Metronidazol

intestinaler Amébiasis oder Amobenleberabszess Beginn mit

i.v.-Applikation

mit Diloxanidfuroat

Ubertragung erfolgt durch Phlebotomen (Schmetter-
lingsmiicken), Bluttransfusion, kontaminierte Spritzen
und konnatal. KL kommt in China, Ostafrika, Mittel-
und Stidamerika, im Mittelmeerraum und im Mittle-
ren und Vorderen Orient vor, MKL in Mittel- und Sid-
amerika und VL in China, Stidasien, Ostafrika, Stud-
und Mittelamerika sowie im Mittelmeerraum. Infekti-
onsreservoire sind je nach Krankheitsbild und regiona-
lem Vorkommen Kaniden, Nagetiere und Mensch.

Atiologie und Pathogenese Nur wenige Infektionen
fithren zur Erkrankung. Das Ausmafd der Gewebe- und
Organbeteiligung hingt von Virulenz und Tropismus
der Parasitenspezies und der Immunkompetenz des
Infizierten ab. Bei intakter Inmunkompetenz mit Th1-
Immunantwort und {iberwiegender IFN-gamma-, IL2-
und IL12-Produktion wird die Infektion beherrscht.
Mit abnehmender Immunkompetenz, Th2-Immunant-
wort und verstédrkter 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, flaches Ulkus mit Randwall und
einer trockenen, weiflen oder himorrhagischen Kru-
ste. Sekundérinfektionen mit lokaler Lymphangitis
sind moglich. Aus einer KL kann eine chronisch rezi-
divierende Rezidivansleishmaniose (LR) mit narbiger
Abheilung und peripher fortschreitenden, gelbbraun-
lichen papulésen Lisionen entstehen, bei Immundefi-
zienz dagegen eine diffuse kutane Leishmaniose (DKL)
mit ausgedehnten knotigen Hautverdanderungen.

Mukokutane Leishmaniose Sie beginnt mit einem gra-
nulomatosen Geschwiir am Nasenseptum und fiihrt zu
fortschreitender ulzerierender Zerstérung 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, Hypoalbumindmie
und Hypergammaglobulindmie. Haufig Lymphadeno-
pathie, seltener Enteritiden und Bronchopneumoni-
en. Gelegentlich Dunkelfirbung der Hand- und Fufi-
sohlen (Kala-Azar = »schwarze Krankheit«). Unbehan-
delte Patienten sterben meist an Blutungen und Sekun-
dérinfektionen.

Héufig atypischer Verlauf bei Immunsupprimier-
ten (HIV-Infektion, Zytostatikatherapie) ohne Hepa-
tosplenomegalie (bis 20%) und Fieber, jedoch mit stér-
kerer Zytopenie und moglicher Beteiligung von Haut
und Schleimhéduten.

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 Differenzierung von Subspezies. Der Antikorper-
nachweis ist bei KL selten, bei MKL haufiger und bei
VL und diffus kutaner Leishmaniose immer (Aus-
nahme: Immunsupprimierte) positiv. Bei Kala-Azar
kann der mikroskopische Nachweis in Knochenmark-,
Milz- und Lymphknotenmaterial gefithrt werden.
Bei Immunsupprimierten gelingt er héaufig im »buffy
coat«.

Therapie und Prognose Therapie und Prognose hén-
gen ab von der Art der Erkrankung, ihrer Lokalisati-
on, der Dauer und Schwere des Krankheitsverlaufs und
dem Immunstatus des Patienten (8 Tabelle 9.30).

Kutane Leishmaniose Sie heilt, mit Ausnahme der
siidamerikanischen KL, nach Monaten ohne Therapie
ab. Therapieempfehlung: perilésionale Infiltration von
filnfwertigem 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 diffus kutane Leishmaniose
werden immer systemisch behandelt. Bei beiden ist die
Erfolgsquote gering.

Mukokutane Leishmaniose Sie wird grundsitzlich
systemisch behandelt.

Viszerale Leishmaniose Finfwertige Antimonpréipa-
rate sind weltweit die Grundlage der Kala-Azar-Thera-
pie. Liposomales Amphotericin B wird in den infizier-
ten Makrophagen angereichert und ist, trotz des hohen
Preises, das Mittel der Wahl. Beide Medikamente kon-
nen in der Schwangerschaft verabreicht werden. Mittel
der 2. Wahl: a) Pentamidin 2-4 mg/kg/Tag i.m. jeden
2. Tag tiber 5 Wochen. Nebenwirkungen sind Nieren-
und Pankreasschadigung, Hypoglykdmie und Hypo-
tension; b) Aminosidinsulfat 15 mg/kg/Tag i.m. oder
iv. iber 3 Wochen. Nebenwirkungen sind Nephro-
und Ototoxizitat.

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

Prognose Die Prognose aller Leishmaniosen ist bei
immunkompetenten Patienten gut. Kala-Azar verlduft
unbehandelt in mehr als 90% aller Fille todlich. Bei
regelgemifl behandelten Patienten konnen Riickfal-
le und Therapieresistenz auftreten. Bei HIV-Patienten
liegt die mittlere Uberlebensdauer trotz optimaler The-
rapie und Rezidivprophylaxe derzeit bei einem Jahr.

B Tabelle 9.30. Therapie der Leishmaniosen

Dosierung

Nebenwirkungen

Wirkungsweise

Medikament

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

Sternformige perilasionale Injektionen 1-3 ml/2-mal wochent-

lich Gber 3-5 Wochen; Erfolgsrate 90%

Siehe VL

Funfwertiges Antimon

(Glucantime, Pentostam)

Aminosidinsulphat
(Paromomycin)

15% Paromomycinsulfat in Valinum album mit 10% Harnstoff als

Salbe tiber 3 Monate; Erfolgsrate 70-80%

Siehe Antibiotika-

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

Gelegentlich Ubelkeit, Myalgien, Arthralgien; Hepato- und
Nephrotoxizitat; EKG-Kontrollen wegen potentieller Ver-

anderungen des QT-Komplexes

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

i.m.-Gabe méglich

Wahrscheinlich

Finfwertiges Antimon,

Hemmung der

M-Methylglucaminantimo-

parasitaren DNS-
Topoisomerase

nat (Glucantime, 85 mg Sb5/
ml) und Natriumstibogluconat
(Pentostam, 100 mg Sb5/ml)
Liposomales Amphotericin B

(AmBisome)

m

Sehr gut vertraglich; selten Fieber, Tachykardie, Nieren- 3 mg/kg/Tag i.v. iber 10 Tage

funktionsstérungen, Anamie, Thrombozytopenie

Wahrscheinlich

Schadigung der

Parasitenmem-
bransterole

Leishmaniose bei immunsupprimierten Patienten:

Evtl. zusatzlich Interferon-y an drei Tagen, Wiederholung alle 4 Wochen; Rezidivprophylaxe 20 mg Sb5/kg p.i. in 5% Glukose alle 4 Wochen
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Malaria
Definition und Parasitologie Erreger der Malaria
sind die Protozoen Plasmodium falciparum, P.ova-
le, P. vivax und P. malariae. Sie verursachen fieberhaf-
te Erkrankungen mit grippedhnlicher Symptomatik,
Animie und Hepatosplenomegalie. Bei P. falciparum
konnen lebensbedrohliche Komplikationen auftreten.
Ubertrager 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 Zersto-
rung der Zelle als Teilungsformen (Merozoiten) neue
Erythrozyten zu befallen. Plasmodien konnen aber
auch durch Bluttransfusion, Spritzen (Fixermalaria),
Transplantation und konnatal iibertragen werden.

Atiologie und Pathogenese Die Krankheitserschei-
nungen werden durch die erythrozytaren Formen aus-
gelost. Die Inkubationszeit betragt je nach Parasiten-
spezies zwischen 8 und 30 Tagen. Die Synchronisation
der Parasitenzyklen (nicht bei P. falciparum) fiithrt bei
P. ovale und P. vivax alle 48 h (Malaria tertiana) und bei
P. malariae alle 72 Stunden (Malaria quartana) zu Fie-
berschiiben.

Schwere Komplikationen treten nur bei Malaria
tropica auf (Parasitimie bis >50%). Spezifische P.-fal-
ciparum-Proteine fungieren als Liganden fiir Rezep-
toren der vaskuldren Endothelzellen und fiithren zur
Sequestrierung in den kleinen Gefiflen der inneren
Organe. Dadurch entstehen Endothelschddigung, Sta-
se, verstarkte vaskuldre Permeabilitit sowie perivasku-
lire Odeme. Parasitentoxine aktivieren das Monozy-
ten-Makrophagen-System zur Zytokinbildung (TNF-
a, IL1, IL2 u. a.). Es entwickeln sich Andmie (mechani-
sche und immuninduzierte Hamolyse, Hemmung der
Erythropoese), Thrombozytopenie, Hypoglykdmie und
Laktazidose. Gehirn und Meningen sind 6dematds, der
intrakraniale Druck ist erhoht. An der Niere kommt es
zu interstitiellem Odem und Tubulusnekrosen.

Klinik und Diagnostik Charakteristisch fir Malaria
tertiana und Malaria quartana sind Kopf- und Glie-
derschmerzen, periodische Fieberschiibe, Anédmie
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
tiberwiegend im Kindesalter, ist moglich.

Malaria tropica hat Krankheitserscheinungen dahn-
lich wie bei Malaria tertiana und quartana, jedoch kei-
nen charakteristischen Fieberverlauf. Gefiirchtet sind
die lebensbedrohlichen Komplikationen (B Ubersicht).

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

Kriterien der komplizierten Malaria tropica

= Bewusstseinseintriilbung, Koma, zerebrale Krampf-
anfélle

= Andmie (Hb <5 g/dI); Hdimoglobinurie

= Schock (RR systolisch <70 mmHg); respiratorische
Insuffizienz (pO, <60 mmHg)

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

= Hypoglykémie (BZ <40 mg/dl); Azidose (pH <7,25,
Plasmabikarbonat <15 mmol/I)

= Transaminasenerhdhung (>3fach); Ikterus (Bilirubin
>2,5 mg/dl)

= Gerinnungsstérung (Quick <50%, PTT >45 s oder
Spontanblutung)

= Hyperparasitamie (>5% parasitierte Erythrozyten)

Therapie und Prognose

Unkomplizierte Malaria Malaria tertiana und Malaria
quartana werden mit Chloroquin behandelt (8 Tabel-
le 9.31). Bei Chloroquinresistenz von P.vivax kommt
Mefloquin 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) — Therapie mit Chloroquin und bei Chloro-
quinresistenz Mefloquin (B Tabelle 9.31) oder Atova-
quon-Proguanil (1 Tablette Malarone enthilt 250 mg
Atovaquon und 100 mg Proguanil; Dosierung: 4 Tbl./
Tag tiber 3 Tage) oder bei Multiresistenz Artemether-
Lumefantrine (1 Tbl. Riamet enthdlt 20 mg Arteme-
ther und 120 mg Lumefantrine; Dosierung: 2-mal 4
Tbl. tiber 3 Tage).

Komplizierte Malaria (P. falciparum) Therapie mit
Chinin und Doxycyclin (8 Tabelle 9.32). Initial wird
eine »loading dose« Chinin (oder Chinidin) als Infu-
sion verabreicht. Bei Besserung des Zustandes erfolgt
der Ubergang zu oraler Applikation. Reduktion der
Chiningabe bei Nierenversagen und bei Patienten mit
Herzkrankheit und Anstieg der QT-Zeit um mehr als
25% und bei Patienten mit Symptomen einer kompli-
zierten Malaria auch noch 3 Tage nach Therapiebe-
ginn. Anstelle von Doxycyclin kann Clindamycin (2-
mal 10 mg/kg/Tag tiber 4-7 Tage) gegeben werden.
Einer neueren Studie aus Siidostasien zufolge ist die
Therapie der schweren Malaria mit Artesunat (2,4 mg/
kgi.v. 0,12 und 24 h, anschlieflend 2,4 mg/kg téglich bis
orale Gabe moglich) der mit Chinin i.v. deutlich iiber-
legen (u. a. 35% geringere Letalitdt).

Die supportive Therapie ist von grofSer Bedeutung.
Fliissigkeits- und Elektrolythaushalt miissen kompen-
siert und eine metabolische Azidose ausgeglichen wer-
den. Antiparasitire Therapie und Glukosedauerinfu-
sion beheben die oft vorhandene Hypoglykidmie (wird
durch Chiningabe verstirkt) und Azidose. Bei einem
pH unter 7,2 Alkalisierung. Natriumbicarbonatzufuhr
kann zu einem starken intrazerebralen Druckanstieg
fithren. Bei Hyponatridmie restriktive Flissigkeitszu-
fuhr. Eine komplizierte Malaria fiithrt zur Einschrin-
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B Tabelle 9.32. Therapie der komplizierten Malaria (P. falciparum) mit Chinin und Doxycyclin

9 Multiorganinfektionen — komplexe klinisch infektiologische Krankheiten

Dosierung

Nebenwirkungen

Wirkungsweise

Medikament

Therapiebeginn mit »loading dose« 20 mg/kg Chinin-Hydro-

Haufig und dosisabhéngig; Erbrechen, Tinnitus, Seh-

Wahrscheinlich

Chinin (Chinin-Dihydrochlorid,
Chinin-Hydrochlorid, Chinin-
Sulfat); Chinidin, rechtsdre-
hendes Stereoisomer des

Chinins

chlorid p.i. iber 4 h, in 5% Glukose, dann 10 mg/kg alle 8 h (kei-
ne »loading dose« bei vorangegangener Mefloquintherapie);

2.-10. Tag 3-mal 10 mg/kg/Tag Chinin p.i. (oder wenn maglich

storungen, Verwirrtheitszustande; selten bleibende Hor-

Hemmung des para-

schaden und Minderung des Sehvermégens; selten Exan-
them, Pruritus, Hamolyse (Schwarzwasserfieber), Throm-

sitdaren Hdmoglobin-
abbaus; wirksam

; . B. Chininum sulfuricum Buchler); wenn kein Chinin vor-
handen, Therapie einleiten mit Chinidin, 10 mg Chinidinsalz/kg
(entspricht 6,2 mg Chinidinbase/kg) tiber 1 h, dann weiter mit

; bei Uberdosierung, rascher i.v.-Gabe und

3

bozytopen

gegen Erythrozyten-

Niereninsuffizienz sind Herzrhythmusstérungen, Hypo-

formen, nicht gegen
Gametozyten und
Leberformen

tonie, Krampfe und Schock méglich; cave: Hypoglykamie

durch Inselzellstimulation

0,02 mg Chinidinsalz/kg (entspricht 0,0125 mg Chinidinbase/kg)

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

Kontraindikation: Schwangerschaft, Leberfunktions-

stérung, <8. Lebensjahr

Zusatztherapie Doxycyclin

kung der Nierenfunktion bis hin zum akuten Nieren-
versagen (Therapie s. dort). Ein prirenales Nierenver-
sagen muss ausgeschlossen werden. Die Andmie bedarf
selten einer Transfusion. Durch Hemmung der Ery-
thropoese kann die Normalisierung des Hiamoglobin-
wertes iiber Wochen verzogert sein. Eine Verbrauchs-
koagulopathie ist duflerst selten.

Krampfanfille bei zerebraler Malaria werden mit
Benzodiazepinpriparaten behandelt. Kortikosteroide
sind kontraindiziert. Zur Vermeidung einer Uberwis-
serung wird der zentrale Venendruck (ZVD) gemessen
(nicht tiber 5 cm H,O). Als Indikation zur maschinel-
len Beatmung gilt: Atemfrequenz tiber 35/min, p,O,
bei Raumluft unter 60 mmHg. Die Wirksambkeit einer
Austauschtransfusion bei hoher Parasitendichte und
Organkomplikationen ist nicht gesichert.

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

Therapieresistenz der Malariaerreger Chloroquin
und Mefloquin sind gegen P. ovale und P. malariae wirk-
sam. Chloroquinresistente P.-vivax-Stamme (Ozeani-
en, Siidostasien) nehmen an Haufigkeit zu. Als Alter-
native wird Mefloquin eingesetzt. Die Chloroquinresi-
stenz von P. falciparum (Stidamerika, Afrika, Siidasien,
Siidostasien, Pazifik) ist weit verbreitet. Mefloquinresi-
stenzen haben sich in Asien und in geringem Umfang
in Afrika ausgebreitet. Die Resistenz von P. falciparum
gegen Chinin ist noch selten (Siidostasien).

Evidenz der Therapieempfehlungen
Evidenz- Empfehlungs-

grad starke
Schistosomiasis
S. mansoni, S. mansoni:
Praziquantel l-a A
S.intercalatum, S. japonicum:  I-b
Praziquantel
S. mekongi: Praziquantel I-a B
Hakenwiirmer, Strongyloidiasis,
Tichiuriasis
Albendazol I-b A
Strongyloides: lvermectin I-b A
Hakenwiirmer: Mebendazol I-b A
Giardiasis
Metronidazol; Tinidazol I-a A
Albendazol
Ornidazol I-b A
Paromomycin II-b B
Amdbiasis
Metronidazol; Diloxanidfuorat  I-b A
Leishmaniasis
KL: Natriumstibogluconat; M- |-b A
Methylglucaminantimonat;
Paromomycin v
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Evidenz-  Empfehlungs-
grad starke
MKL: Natriumstibogluconat I-b A
MKL: M-Methylglucaminan- Il-b B
timonat
MKL: liposomales Ampho- \% C
tericin B
VL: liposomales Amphotericin  I-b A
B; Natriumstibogluconat; M-
Methylglucaminantimonat
Malaria
Malaria quartana: Chloroquin  Il-a B
Malaria tertiana, P. vivax: Chlo-  I-b
roquin
Malaria tertiana, P. ovale: Il-b B
Chloroquin
Malaria tertiana/Rezidivpro- I-b A
phylaxe: Primaquin
Unkomplizierte Malaria tro- I-b A
pica: Mefloquin; Atovaquon-
Proguanil
Unkomplizierte Malaria tro- l-a, I-b A
pica, multiresistent: Lumef-
antrin-Artemether
Komplizierte Malaria tropica: l-a, I-b A

Chinin i.v.

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 Entziindung
des Peritoneums, die lokalisiert oder im gesamten
Abdomen auftreten kann. Die diffuse Peritonitis wird
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in eine primdre und eine sekundire Form unterschie-
den (B Ubersicht). Bei ungeniigender Behandlung der
Peritonitis kann es zur Ausbildung intraabdominaler
Abszesse kommen.

Einteilung der Peritonitis
== Primare Peritonitis
- Hamatogene P. des Kindes
- »Spontane«P. des Erwachsenen bei
Leberzirrhose mit Aszites,
nephrotischem Syndrom,
Immunsuppression,
Thbc, Chlamydieninfektion, Gonorrho
= Sekundare Peritonitis
— Perforation
- Durchwanderung
- Aszension
- latrogen
Posttraumatisch
Postoperativ
Postinterventionell
chron. amb. Peritonealdialyse (CAPD)

Atiologie und Pathogenese

Die primére Peritonitis im Kindesalter wird i. A. hdma-
togen nur durch einen Erreger ausgelost, frither vor
allem durch Pneumokokken oder B-hdmolysierende
Streptokokken, heute auch durch Staphylokokken oder
Enterobakterien. Bei primdrer Peritonitis im Erwach-
senenalter finden sich zu 70% ebenfalls Monoinfek-
tionen, meist durch Bakterien der reguliren Darm-
flora (E. coli, Klebsiellen, Enterokokken, Streptokok-
ken). Die spontane bakterielle Peritonitis ist definiert
als Infektion eines Aszites bei Fehlen einer intestinalen
Lasion. Sie betriftt vor allem Patienten mit einer portal
dekompensierten Leberzirrhose. Bei 10% dieser 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 Ubertritt? transmura-
le Migration?).

Die sekundare Peritonitis setzt definitionsge-
méfd einen priméren Streuherd mit sekundérer bak-
terieller Kontamination der Bauchhéhle voraus. Ent-
sprechend dem Infektionsweg konnen Perforations-,
Durchwanderungs-, Aszensions- und iatrogene Peri-
tonitiden unterschieden werden (s. Ubersicht oben). Je
nach Infektionsausbreitung in den anatomischen Réu-
men der Peritonealhohle kann die Peritonitis als loka-
le Bauchfellentzindung auftreten (»Oberbauchperi-
tonitis«, »Unterbauchperitonitis«) oder das gesam-
te Bauchfell betreffen (diffuse »4-Quadranten-Perito-
nitis«). Nach dem vorherrschenden Exsudat kann in
serose, serofibrindse, eitrige, gallige und kotige Peri-
tonitiden unterteilt werden. Je nach Infektionsweg
kann auch die »primér chemische« Peritonitis (Gal-
le, Magensaft) von »primér kontaminierten« Peritoni-
tiden (Kolon, Appendix) abgegrenzt werden. Als »ste-
rile Peritonitis« werden stoffwechselbedingte toxische
peritoneale Reizungen bezeichnet: sog. »Pseudoperito-
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nitis« bei Diabetes mellitus, Urdmie, Porphyrie, angio-
neurotischem Odem.

Intraabdominale Abszesse konnen intraperitoneal
oder retroperitoneal gelegen sein. Abszesse finden sich
am héufigsten in den perihepatischen Rdumen sowie
im Becken. Die meisten intraabdominalen Abszes-
se entwickeln sich aus einer Peritonitis, etwa 25% sind
jedoch Folge einer lokalen Organinfektion, am hau-
figsten durch Infektionen des weiblichen Genitaltrak-
tes und durch Pankreatitiden. Abszesse aus intraab-
dominalen oder pelvinen Streuherden enthalten meist
eine Mischflora aus E. coli, Enterokokken und anderen
Enterobakterien sowie Bacteroides fragilis. In Psoas-
abszessen ist oft Staphylococcus aureus nachweisbar,
wenn der Abszess himatogen oder per continuitatem
aus einer Wirbelsdulenosteomyelitis entstanden ist.

Klinik und Diagnostik

Bei der sekundéren Peritonitis konnen abhdngig von
dem auslésenden Prozess zunichst lokale Symptome
fithrend sein, z. B. epigastrische Schmerzen bei einem
perforierenden Magen (8 Abb. 9.10).

Mit zunehmender Ausbreitung der Infektion in die
Bauchhohle nimmt der Schmerz jedoch zu, vor allem
wenn das parietale Peritoneum in den Entziindungs-
prozess mit einbezogen wird. Der Patient liegt schlief3-
lich bewegungslos da, hdufig mit angezogenen Beinen,
und man tastet eine diffuse Abwehrspannung (»brett-
harter Bauch«) jedoch ohne lokalisierbaren Schmerz-
schwerpunkt. Darmgerdusche sind meist nicht mehr
auskultierbar. Der Patient hat Fieber, und von Seiten
der Laborwerte findet sich eine ausgeprigte 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 (> Kap. 9.4).

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

9 Multiorganinfektionen — komplexe klinisch infektiologische Krankheiten

durch eine zeitlich zu ausgedehnte Diagnostik gefihr-
det werden. Andererseits sollte durch eine stufenwei-
se sinnvolle Diagnostik das Krankheitsbild hinreichend
eingegrenzt sein, um »negative« Laparotomien mog-
lichst zu vermeiden. Das diagnostische Basisprogramm
umfasst an erster Stelle die Anamnese (Schmerzana-
lyse!) sowie die korperliche Untersuchung. Das Not-
falllabor hilft, den Zustand des Patienten besser ein-
zuschitzen und gleichzeitig die Operation vorzube-
reiten. EKG, Sonographie, Rontgenthorax und -abdo-
men komplettieren das Programm. Zur weiterfithren-
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 bewihrt haben sich
der speziell fiir die Peritonitis entwickelte Mannheimer
Peritonitis-Index (MPI) und der fiir die Sepsis entwik-
kelte APACHE-II-Score.

Fiir die Diagnostik intraabdominaler Abszesse steht
eine Reihe bildgebender Verfahren zur Verfiigung:
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 priméren Peritonitis unterscheidet
sich von den sekundéren Formen durch eine oft lar-
vierte Symptomatik. Die Diagnose kann schwierig sein.
Hiufigstes 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 Niereninsuffizienz und/oder the-
rapierefraktdarem 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 tiber 250 oder eine Leukozytenzahl tiber 500
pro pl Aszites als Kriterium fiir die Diagnose angesetzt
wird. In der Mehrzahl der Fille werden gramnegative
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Darmbakterien nachgewiesen (50% E. coli, 10% Klebsi-
ellen, 10% gramnegative Anaerobier); bei 30% der Pati-
enten finden sich grampositive Kokken (25% Strepto-
kokken, 5% Staphylokokken).

Bei Patienten mit einer chronischen ambulanten
Peritonealdialyse (CAPD) ist die Peritonitis eine hiu-
fige 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 héufigste 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 hdmatogene Infektionen sind rela-
tiv selten. Entsprechend dem exogenen Kontaminati-
onsweg werden als hdufigste 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 pl Peritonealeffluat gestellt. In 5-20% der Peri-
tonitisepisoden gelingt kein Keimnachweis.

Therapie

Die Therapie der sekundaren Peritonitis erfordert in
der Regel eine sofortige chirurgische Intervention. Jede
Verzogerung, wie beispielsweise durch zu ausgedehn-
te diagnostische Mafinahmen, fiihrt zu einer weiteren
Verschleppung infektiosen und toxischen Materials aus
der Bauchhohle in die Zirkulation und fordert so die
Ausweitung des septischen Geschehens. Die chirurgi-
sche Therapie der diffusen Peritonitis verfolgt 3 Ziele:
adédquate Herdsanierung,

Elimination des toxischen Materials und
Verhiitung bzw. Unterbrechung des systemischen
inflammatorischen Response-Syndroms (SIRS).

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

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

@ Tabelle 9.33. Antibiotika bei sekundarer Peritonitis
Leichte Formen

Aminopenicillin
+ Betalaktamasenhemmer
Cephalosporin I
+ Metronidazol + Metronidazol

bei resistenten Erregern: Tigecyclin
bei gramnegativen Problemerregern: Ertapenem

Mittelschwere Formen

Reservepenicillin
+ Betalaktamasenhemmer
Cephalosporin Il
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und ausgiebige intraoperative Spiilung der Bauchhoh-
le. Die Spiilung mit 6-91 physiologischer Kochsalz-
losung gilt als Standard. Eine Uberlegenheit speziel-
ler Spillosungen (z. B. Traurolidin, PVP-Jod) ist durch
kontrollierte Studien nicht belegt. Bei schwergradiger
Peritonitis kann durch wiederholte Reexplorationen
und Spiilungen die Mortalitit gesenkt werden (Etap-
penlavage bzw. programmierte Lavage). Die konti-
nuierliche postoperative Lavage und die offene post-
operative Spiilung sind weitere Therapiemodalitdten,
die u. U. bei schwersten Formen der diffusen Perito-
nitis einsetzbar sind. Die Dekompression des Darmes
durch Ausstreichen des Darmes und/oder die intralu-
minale Platzierung einer Diinndarmsonde hat sich vor
allem bei ausgeprigten Formen des paralytischen Ile-
us bewihrt. Die Platzierung von Drainagen sollte grof3-
zligig mit biostabilen und biokompatiblen Materialien
erfolgen, die tiber eine grofie Querschnittsfliche einen
ausreichenden Volumenstrom erlauben. Zur Abwen-
dung der pathophysiologischen Folgen der Peritoni-
tis muss der Patient postoperativ intensivmedizinisch
betreut werden.

Die intravendse Gabe von hochpotenten Antibioti-
ka sollte intraoperativ direkt nach der Abstrichentnah-
me zur Untersuchung auf aerobe und anaerobe Keime
begonnen werden. Bei der sekundéren 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 (8 Tabelle 9.33).
Die Dauer der Antibiotikatherapie betragt meist 5-15
Tage. Bei Fieberfreiheit >2 Tage und normalen Leuko-
zytenwerten kann abgesetzt werden! Entscheidend fir
die Prognose ist nicht die Gabe von Antibiotika, son-
dern die chirurgische Therapie.

Primare Peritonitiden konnen 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 Norfloxacin soll bei Pati-
enten mit Zustand nach Zirrhoseperitonitis das erneu-
te Eindringen von Keimen aus dem Intestinum verhii-
ten (Rezidivprophylaxe). Bei der CAPD-assoziierten
Peritonitis kann bei ca. 90% der Patienten meist inner-

Schwere Formen

Carbapenem

+ Aminoglykosid
Cephalosporin Il
+ Metronidazol
+ Aminoglykosid
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halb von 10-15 Tagen eine Ausheilung erzielt werden.
Rezidivierende Peritonitisepisoden konnen jedoch die
Entfernung des Peritonealdialysekatheters erforderlich
machen. Die Neuimplantation eines CAPD-Katheters
ist erst nach sicherer Ausheilung der Peritonitis vor-
zunehmen. Bei gehéuften 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 Therapie. 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% tiberlebt. Fiir Patien-
ten mit fortgeschrittener Lebererkrankung wird jedoch
eine Hospitalletalitdt von 50—-90% angegeben, wobei die
frithzeitige Erkennung der Peritonitis die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit deutlich verbessern kann. Bei der
CAPD-assoziierten Peritonitis bedingen schwere Ver-
laufe eine Letalitdt von 2,5%. Die Letalitdt der sekunda-
ren diffusen Peritonitis ist hoch (ca. 30%), wobei etwa
zwei Drittel der Patienten an septischem Multiorgan-
versagen versterben. Die hochsten Letalitatsziffern fin-
den sich bei Peritonitiden infolge von Diinndarm- oder
Dickdarmperforationen, meist infolge mesenterialer
Durchblutungsstérungen. Die Letalitéit der postopera-
tiven Peritonitis liegt in einem dhnlichen Bereich, die
Letalitdt der Peritonitis infolge perforierter Appendizi-
tis ist deutlich geringer.
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2.9 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, wihrend Infektionen der Gelenke
und Knochen durch eine eher einheitliche Systematik
gekennzeichnet sind (8 Ubersicht).

Systematik der Weichteilinfektionen sowie der

Infektionen von Gelenken und Knochen

= Oberfldchliche Infektionen: Impetigo, Erysipel, Phleg-
mone, Lymphangitis

= Abszedierende Infektionen: Abszess, Furunkel, Kar-
bunkel, Hidradenitis suppurativa, Mastitis

= Gangranose Entziindungen: Diabetische Gangran,
nekrotisierende Fasziitis, Fournier-Gangran

= Wundinfektionen: Posttraumatisch, postoperativ, De-
kubitalulzera, Ulcus cruris, Verbrennungen, Tierbisse,
Katzenkratzkrankheit, Milzbrand

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

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

= Knocheninfektionen: Akute diffuse Osteomyelitis,
chronische Osteomyelitis

Klinik, Diagnostik und Therapie
Die Impetigo ist eine oberflichliche vesikulopustul-
se Infektion der Haut, vorwiegend bei jiingeren 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 Fusidinsdure kann versucht werden.

Das Erysipel (Wundrose, Rotlauf, Streptoder-
mia cutanea lymphatica) ist durch eine schmerzhaf-
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te, scharf begrenzte, flammende Rotung und Schwel-
lung der befallenen Haut gekennzeichnet, meist beglei-
tet von Schiittelfrost, Fieber, Kopfschmerzen und
einem allgemeinen Krankheitsgefiihl. In den Lymph-
spalten der erkrankten Hautpartien finden sich zahl-
reiche B-hdmolysierende Streptokokken der Gruppe
A, mitunter auch Staph. aureus oder andere Bakteri-
en. Der Erregernachweis ist schwierig. Bei milden For-
men (z. B. Gesicht) gentigen orale Gaben von Penicillin
(tgl. 3-mal 1,2 Mio. IE Pen V), bei ausgedehntem Befall
sollte parenteral behandelt werden (tgl. 3-mal 10 Mio.
IE Pen G). Eine Behandlungsdauer von 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 Hautlasionen, die Behebung von Durchblu-
tungsstorungen und der Abbau von Odemen. 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 flichenhafte, rasch fort-
schreitende Entziindung mit Ausbreitung in der Sub-
kutis, entlang der Sehnenscheiden und der Faszi-
en. Schwellung, Rétung und Druckschmerz sind die
typischen Symptome. Streptokokken sind die héufig-
sten Erreger, aber auch S.aureus und aerobanaero-
be Mischinfektionen kommen vor. Wegen der Gefahr
ausgedehnter Gewebszerstérungen muss unverziig-
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/Clavulansdure oral oder 3-
mal 3 g Ampicillin/Sulbactam i.v.). Bei Riickgang der
Entziindung kann die Behandlung beendet werden.

Die Lymphangitis ist durch eine feine rétliche
Zeichnung einer oder auch mehrerer Lymphbahnen
und durch eine entziindliche Schwellung regionarer
Lymphknoten gekennzeichnet. Ursache hierfiir ist die
in Zusammenhang mit banalen Verletzungen entstan-
dene Ausbreitung von B-hdmolysierenden Streptokok-
ken entlang der Lymphbahnen. Die Blutbahn wird nur
selten erreicht. Erkennbare Eintrittspforten werden
nach chirurgischen Gesichtspunkten behandelt. Bei
leichten Fillen kann orales Penicillin gegeben werden
(3-mal 1,2 Mio. IE Pen V 1-3 Tage), bei schweren Fal-
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 fithren, der von
einer Kapsel umgeben ist. Bei Pseudomonas ist der
Eiter blaugriin getént, 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 konfluierenden Abszes-
se der apokrinen Schweifidriisen (Hidradenitis suppu-
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rativa) neigen zu Rezidiven. Nagelbettvereiterungen
(Paronychie) und die eitrige Entziindung der Finger-
streckseiten (Panaritium) sind meist Folge von infizier-
ten Hautverletzungen. Auch bei der Mastitis stillen-
der Miitter ist S. aureus der weitaus haufigste 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 Fillen als adjuvan-
te Mafinahme sinnvoll, um eine Ausdehnung des ent-
ziindlichen Prozesses in die umgebenden Weichteile
zu begrenzen. Bei rezidivierenden Infektionen (z. B.
Schweifddriisenabszessen) kann eine Behandlung mit
dem intrazellular wirksamen Clindamycin (tgl. 3-mal
600 mg oral fiir 3 Wochen) zur Keimeradikation ver-
sucht werden.

Gangranése Entziindungen sind aerobanaerobe
Mischinfektionen ischidmisch, mechanisch oder ther-
misch bedingter Nekrosen. Haufigste Erreger sind
aerobe und anaerobe Streptokokken, Staphylokokken,
Klostridien und gramnegative Keime (Pseudomonas,
Proteus, Bacteroides).

Beim diabetischen FuB wird das Ausmaf3 der gan-
granosen Entziindung, die sich unter einer noch rela-
tiv intakt erscheinenden Haut in der Subkutis und ent-
lang der Faszien ausbreitet, oft unterschitzt. Therapeu-
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 floride Entziin-
dung der umgebenden Weichteile sollte mit Antibioti-
ka bis zum Riickgang der Entziindung 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 iv./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«) ausgelost werden (Typ II). Es handelt sich hier-
bei um eine rasch progrediente Infektion entlang der
Fasziengewebe mit Fasziennekrosen durch sekundi-
re Thrombosen kleiner Geféifle, primir ohne Muskel-
befall. Die Haut iiber dem betroffenen Areal verfarbt
sich zunéchst blaurot, spiter blaulichgrau, oft mit Bil-
dung konfluierender Blasen, die mit viskoser, hell-
bis dunkelroter Flissigkeit gefiillt sind. Im Gegensatz
zur nekrotisierenden Fasziitis durch Enterobakterien,
Klostridien oder Bacteroides kommen Gasbildung und
fauliger Geruch bei der streptogenen Form nicht vor.
Entscheidend fiir die Prognose ist das sofortige und
radikale Entfernen der 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) erginzt die chirurgische Therapie. Der
Nutzen der hyperbaren Oxygenation ist bei der nekro-
tisierenden Fasziitis nicht gesichert. Die Fournier-Gan-



120

gran mit Befall der Anogenitalregion ist eine Sonder-
form der nekrotisierenden Fasziitis.

Wundinfektionen sind zumeist Ausdruck einer
gestorten Wundheilung. Jede Wundheilung ist von
Storungsmechanismen bedroht, die in der Abrdum-
phase vor allem die Funktion der Leukozyten und in
der Proliferationsphase die der Fibroblasten betreffen.
Die Abwehrschwiche beruht meist auf erworbenen,
seltener auf angeborenen Immundefekten der zelluld-
ren und humoralen Abwehr. Fiir die verschiedenen kli-
nischen Formen der Wundheilungsstérungen (Serom,
Hamatom, Nekrose, Dehiszenz, Infektion) kommen
neben den Stérungen der Abwehr noch eine Viel-
zahl anderer Ursachen in Betracht, z. B. EiweifSman-
gel, Durchblutungsstorungen, Cortison, Diabetes mel-
litus. Die Prophylaxe und Therapie von Wundinfektio-
nen hat somit individualisiert zu erfolgen. Jede Wun-
de sollte frei sein von schmierignekrotischen Belagen.
Die Wundoberflache ist feucht zu halten, z. B. durch
geeignete Wundauflagen, um die Abheilung der Wun-
de zu beschleunigen. Bei klinischen Hinweisen auf eine
umgebende Weichteilinfektion sollte die meist polymi-
krobielle Infektion fiir 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 Therapie vor allem die Wahr-
scheinlichkeit von Staph.-aureus-Infektionen mit ein-
beziehen. Bei Operationen mit erhéhtem Infektions-
risiko wird eine Antibiotikaprophylaxe gegeben (2 g
Cefazolin i.v. bei Narkoseeinleitung, bei Gefahr aeroba-
naerober Mischinfektionen zusitzlich 500 mg Metro-
nidazol; bei linger dauernden Operationen Wiederho-
lung der Antibiotikagabe alle 3 h).

Dekubitalulzera sind hiufig mit aeroben und anae-
roben Bakterien mischinfiziert. 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 Erndhrung, Inkontinenz-
versorgung, Mobilisation.

Das Ulcus cruris ist oft Folge einer Bagatellverlet-
zung der atrophischen Haut bei chronisch vendser
Stauung. Die scharf begrenzten Geschwiire sind meist
mischinfiziert. Therapeutisch entscheidend ist die Ver-
besserung des vendsen Riickflusses, z. B. durch eine
Kompressionstherapie, ferner eine geeignete Wund-
behandlung. Bei phlegmondser Entziindung in der
Umgebung ist eine systemische Antibiotikatherapie
erforderlich. Topische Antibiotika sind hier nicht 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
grofiflichigen Verbrennungen dritten Grades hingt
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die Prognose entscheidend von den hiaufig hinzutre-
tenden Infektionen ab. Entsprechend kommt neben
der chirurgischen Wundsanierung und der Intensiv-
therapie der engmaschigen Keimkontrolle (tégliche
Wundabstriche!) sowie der antibakteriellen Lokalbe-
handlung (z. B. 0,5%iges Silbernitrat) und der mog-
lichst gezielten Antibiotikatherapie eine entscheiden-
de Rolle zu.

Tierbisse sind hdufig mit Penicillin-V-empfindli-
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
héufigsten Streptokokken, S.aureus, Eikenella corro-
dens, Haemophilus spp. und Anaerobier vor. Zur Min-
derung der Keimzahl sollte das Wundgebiet ausgiebig
mit physiologischer Kochsalzlosung gespiilt werden,
bei Punktionswunden durch Ausspiilung unter Druck
mit einer Spritze (keine Injektion in Nachbargewebe!).
Nach sorgfiltiger Abtragung von Nekrosen und Ent-
fernung von Fremdkorpern wird bei infizierten Wun-
den und solchen, die spiter als 24 h in Behandlung
kommen, ein verzogerter Wundverschluss nach 2-5
Tagen empfohlen. Auch Bisswunden durch tollwutver-
déchtige Tiere sollten méoglichst nicht gendht 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-
nidren Lymphadenitis einige Wochen nach dem Krat-
zen oder dem Biss einer Katze gekennzeichnet. Fie-
ber und Allgemeinsymptome kommen vor, spiter gele-
gentlich verkdsende Granulome und Mikroabszesse
in verschiedenen Organen, z. B. Leber, Milz, ZNS. Bei
Aidspatienten nimmt die Erkrankung einen progredi-
enten Verlauf (bazillire Angiomatose). Die Diagno-
se kann serologisch durch den Nachweis spezifischer
Antikorper bestitigt werden. Die Erreger (meist Bar-
tonella henselae) lassen sich histologisch insbesondere
im Endothel kleiner Gefifle nachweisen. Die kulturel-
le Anziichtung gelingt in speziellen Ndahrmedien. Die
orale Therapie mit Erythromycin (tgl. 4-mal 500 mg),
Ciprofloxacin (tgl. 2-mal 500 mg), Cotrimoxazol (tgl.
2-mal 960 mg) oder Doxycyclin (tgl. 2-mal 200 mg)
erstreckt sich tiber mindestens 10 Tage, bei Abwehr-
schwiche deutlich linger. Betalaktam-Antibiotika sind
unwirksam.

Milzbrand entwickelt sich 2—7 Tage nach Inokula-
tion von Bacillus anthracis (oder -Sporen) in Hautla-
sionen. Aus einer schmerzlosen Papel, die in ein Blés-
chen tibergeht, entwickelt sich ein Geschwiir mit blau-
schwarzem Schorf und ausgedehntem Randédem. Der
Milzbrandkarbunkel ist auffallend indolent, die Ent-
ziindung der regiondren Lymphknoten hingegen sehr
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schmerzhaft. Hautmilzbrand fithrt 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 bestitigt. Penicillin
G (tgl. 4-mal 5 Mio. IE i.v. fiir 2 Wochen) gilt als Mittel
der Wahl, bei Penicillinallergie Doxycyclin (tgl. 200 mg
oral). Zur Postexpositionsprophylaxe wird Ciprofloxa-
cin (tgl. 2-mal 500 mg oral) empfohlen (Therapie mit 3-
mal 500 mg oral).

Muskelinfektionen entstehen meist durch hdmato-
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 gréfleren 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 Fil-
len durch Streptokokken der Gruppe A ausgelost 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 todliches toxisches Schocksyndrom. Dif-
ferentialdiagnostisch gilt es, ein Kompartmentsyn-
drom abzugrenzen, ferner den Gasbrand und andere
Formen einer krepitierenden Myositis. Fiir die Progno-
se entscheidend ist eine sofortige aggressive chirurgi-
sche Intervention mit Fasziotomie und Débridement
der nekrotischen Gewebe. Auflerdem 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 Darmflora) verursacht, in den restlichen Fl-
len durch andere anaerobe Klostridienarten, haufig in
Mischinfektion mit Peptostreptokokken, Bacteroides
und Enterobakterien. Eintrittspforten sind Wunden
der Haut und Schleimhdute. Zur manifesten Infektion
kommt es aber nur, wenn durch Zerreiflungen, Quet-
schungen, Taschenbildung, Ischdémie oder Fremd-
korper anaerobe Bedingungen geschaffen sind. Nach
einer Inkubationszeit von 1-5 Tagen breitet sich der
Gasbrand bei extremem Wundschmerz unter Odem-
und Gasbildung bedngstigend schnell im Gewebe aus.
Bei Druck auf das gelblichbraune umgebende Gewe-
be (durch Hidmolyse) tastet man eine charakteristische
Krepitation, und Blaschen treten aus dem zundrig zer-
fallenden Wundgrund aus. Die sichtbare Muskulatur
sieht wie »gekocht«aus. Das Vordringen der Gase in die
Septen fithrt zu dem rontgenologischen Phdnomen der
»gefiederten Muskulatur«. Gleich zu Beginn des Gas-
brandes beobachtet man Tachykardie, auffallende Blés-
se, wechselnd hohe Temperaturen und ein foudroyant
toxisches Bild bis hin zu schwerem Schock mit Ikte-
rus durch toxisch bedingte Himolyse und Leberzerfall.
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Die Diagnose wird klinisch gestellt (rasch zunehmen-
de Schmerzen, Schwellung bis in die weitere Wund-
umgebung ohne duflere Entziindungszeichen, Krepita-
tion, Gasaustritt an den Wundréndern, rascher allge-
meiner Verfall) und durch den Keimnachweis (gram-
positive Stidbchen!) im hamorrhagischen leukozytenar-
men Exsudat gesichert. Phlegmonen mit starker sub-
kutaner Gasbildung und Myonekrosen durch gramne-
gative Stdbchen, Streptokokken und Bacteroides gilt
es abzugrenzen (giinstigere Prognose). Ein promptes
chirurgisches Débridement der nekrotischen Gewebe
und die grofiziigige Spaltung der befallenen Muskel-
logen und Faszienrdume sind die primédren Mafinah-
men, evtl. ergénzt durch eine hyperbare Sauerstoftthe-
rapie. Bereits bei klinischem Verdacht muss unverziig-
lich und hochdosiert mit Penicillin G behandelt wer-
den (tgl. 3-mal 10 Mio. IE i.v.), wegen der hiufigen
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.). Phlegmonose gasbildende Mischin-
fektionen erfordern eine Therapie 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 ischamischem
Gewebe ist eine Gasbrandprophylaxe mit Penicillin G
(tgl. 3-mal 10 Mio. IE i.v.) oder Clindamycin (tgl. 3-mal
600 mg i.v.) unerldsslich. 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 betroffenen Muskulatur, im Gegensatz
zum Gasbrand zundchst ohne besonderen Schmerz.
Die Gasbildung in den Muskeln und Faszien ist weni-
ger ausgeprigt. Anders als beim Gasbrand findet sich
sehr bald ein deutliches Hautemphysem. In dem foti-
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 zusitzlich ein chirurgi-
sches Débridement.

Aeromonashydrophilia-Myonekrosen konnen z. B.
nach penetrierenden Verletzungen in Fischwasserbek-
ken auftreten. Die Infektion mit dem fakultativ anae-
roben gramnegativen Erreger fithrt 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 Ciprofloxacin (tgl. 3-mal
400 mg i.v.) und Gentamicin (tgl. 1-mal 5 mg/kg i.v.)
sind erforderlich.

Infektiése Arthritiden (s.auch » Kap.51) entste-
hen hdmatogen, traumatisch, fortgeleitet und iatrogen
nach Punktionen. Hdufigste Erreger sind Staph. aureus,
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B Tabelle 9.34. Antibiotikatherapie bei infektiéser Arthritis

Erreger Antibiotikum Dosis
Unbekannt Ampicillin/ 3-mal3g
Sulbactam
Staph. aureus Flucloxacillin 3-mal4g
Streptokokken Penicillin G 3-mal 10 Mio. IE
Haemophilus Ampicillin 3-mal4g
influenzae
Enterobakterien Cefotaxim * 2-bis3-mal2g1-
Gentamicina mal 3-5 mg/kg
Pseudomonas Ceftazidim + 3-mal 2 g1-mal 3-
aeruginosa Tobramycin2 5mg/kg
Gonokokken Ceftriaxon 1-mal2g
Koagulase-neg. Vancomycin 2-malig
Staphylokokken
Mycobacterium Isoniazid + 5mg/kg 10 mg/kg
tuberculosis Rifampicin + 25 mg/kg 25 mg/kg
Pyrazinamid +
Ethambutol
Candida Fluconazol 1-mal 800 mg
iv./p.o

Alternative

Cefotaxim +
Flucloxacillin

Clindamycin oder
Fosfomycin

Clindamycin
Cefotaxim

Ciprofloxacin

Imipenem/Cilastatin
oder Ciprofloxacin

Fosfomycin +
Rifampicin

Amphotericin B +
Flucytosin

Dosis

3-mal2g3-mal4g

3-mal 900 mg 3-
mal5g

3-mal 600-900 mg
3-mal2g

3-mal 500 mg p.o.

3-mal 1g3-mal
500 mg p.o.

3-mal 5 g 2-mal
300 mg

1mg/kg Inf. 100~
500 mg/kg p.o.

2 Aminoglykoside nie langer als 10 (-14) Tage geben!

Streptokokken, Haemophilus influenzae (bei Kindern),
Salmonellen und andere Enterobakterien. Mischin-
fektionen mit Anaerobiern kommen vor. Bei infizier-
ten Gelenkprothesen ist S. epidermidis ein besonders
haufiger Erreger. Die eitrigen Gelenkentziindungen
befallen meist ein, selten mehrere Gelenke und verlau-
fen typischerweise akut mit Fieber und deutlichen kli-
nischen und laborchemischen Entziindungszeichen.
Bei Kindern und ilteren Patienten werden aber auch
blande, afebrile Verldufe beobachtet. Eine rasche Erre-
gerdiagnostik vor Therapiebeginn (Ergusspunktion,
Blutkulturen) ist Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
Behandlung, um schwere Gelenkzerstérungen zu ver-
meiden. Die Antibiotikatherapie sollte parenteral und
moglichst gezielt erfolgen (8 Tabelle 9.34).

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

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

Wichtig ist die moglichst vollstandige Entfernung
des Eiters aus der Gelenkhohle, z. B. durch wiederhol-
te Punktionen oder besser noch durch eine kontinu-
ierliche Saugdrainage. Lokale Spiilungen 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. Ortliche Kilteapplikationen sind
zur subjektiven Beschwerdelinderung erlaubt.

Zur Verhiitung einer sekundéiren Protheseninfekti-
on sind bei operativen Eingriffen und bei Infektionen
kurzfristige Antibiotikagaben wie bei der Endokarditi-
sprophylaxe sinnvoll.

Reaktive Arthritiden (s. auch » Kap. 55.3) sind ent-
ziindliche Gelenkerkrankungen, die para- oder post-
infektios im Rahmen einer extraartikuldren bakteriel-
len Infektion auftreten. Die Erreger lassen sich aus den
befallenen Gelenken nicht isolieren, allenfalls einige
Erregerbestandteile. Klinisch finden sich Oligoarthri-
tiden, insbesondere der unteren Extremitit, aber auch
Spondylitiden, Spondylarthritiden und die Sakroiliitis,
oft auch extraartikuldre Manifestationen besonders der
Augen sowie der Haut und Schleimhéute. 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 (postinfektiose) reakti-
ve Arthritis nach urogenitalen und/oder intestinalen
Infektionen. Inkomplette Verlaufsformen kommen vor.
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Wenn die vorausgehende Infektion asymptomatisch
verlief, ist die Einordnung schwierig.

Die Diagnostik bei reaktiven Arthritiden umfasst
die Frage nach kiirzlich durchgemachten Infektionen:
== Urogenitaltrakt: Chlamydia trachomatis, Ureaplas-

ma urealyticum, Mycoplasma hominis, Gonokok-

ken
= Magen-Darm-Trakt: Yersinien, Campylobacter,

Salmonellen, Shigellen, Clostridium difficile, Haf-

nia alvei
== Bronchopulmonaltrakt: Streptokokken, Chlamydia

pneumoniae
== Sonstige Infektionen: Borrelia burgdorferi, Hepati-
tis-B- u. a. Viren

Der Erregernachweis in der Gelenkfliissigkeit ist meist
schwierig, ebenso der serologische Nachweis der
ursichlichen Infektion. Atiologisch hinweisend wire
ein 4facher Titeranstieg. Der Nachweis bakterieller
Antigene in der Synovialfliissigkeit und -membran ist
nicht Routine.

Die Prognose ist meist giinstig, mit spontaner Aus-
heilung innerhalb von 6 Monaten. Chronische und
rezidivierende Verldufe (bei 5-40%) sind jedoch mog-
lich. Behandlungen mit Antibiotika sind nur bei noch
floriden Infektionen sinnvoll. Der Verlauf der Arthritis
wird durch Antibiotika meist nicht beeinflusst, sodass
nur eine symptomatische Therapie mit nichtsteroida-
len Antirheumatika und evtl. mit Glukokortikoiden
(intraartikuldr!) 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 iibrigen reaktiven Arthritiden, als bei ihr leben-
de, vermehrungsfihige Erreger in der Synovia, der
Gelenkkapsel und dem Bandapparat prisent sind. Im
Gegensatz zu den vorwiegend intrazelluliren Erre-
gern der reaktiven Arthritis ist Borrelia burgdorfe-
ri ein ganz iiberwiegend extrazelluldr gelegener Erre-
ger. Der kulturelle Erregernachweis aus der Synovial-
flissigkeit gelingt selten; auch der Nachweis von Bor-
relien-DNA mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
wird bei der Lyme-Arthritis als Hinweis auf eine direk-
te Prisenz der Erreger im Gelenk gewertet. Obwohl
nur relativ wenige Erreger in den entziindeten Gelen-
ken nachweisbar sind und Borrelien auch keine Toxine
produzieren, kommt es hdufig zu einer ausgepragten
Entziindungsreaktion mit exsudativen Gelenkergiis-
sen. Die Frage, ob die Lyme-Arthritis eine echte infek-
tiose Arthritis oder doch mehr eine reaktive postinfek-
tiose Arthritis ist, kann noch nicht definitiv beantwor-
tet werden.

Klinisch ist die Gelenkborreliose durch eine unge-
wohnliche Variationsbreite der Arthritis gekennzeich-
net. Uber Arthralgien und Myalgien wird im Rahmen
grippedhnlicher Symptome héufig schon im Frithsta-
dium der Borreliose (Stadium I) geklagt. Arthralgien
und gelegentlich auch Arthritiden sowie auch Enthe-
siopathien finden sich Wochen bis Monate nach Infek-
tionsbeginn im Stadium der Disseminierung (Stadium
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1I). Die typische Lyme-Arthritis findet man jedoch erst
nach Monaten bis Jahren im Spitstadium der Borrelio-
se (Stadium III).

Das Befallsmuster ist meist mono- oder oligoarti-
kuldr, in 80% mit Kniegelenksbefall. Neben schmerz-
haften Arthritiden mit mitunter grof3en Ergiissen sind
auch sehr schmerzhafte Arthralgien moglich. Der
Gelenkbefall verlduft ohne wesentliche Rotung; erosive
Verédnderungen 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 spezifische IgM-Anti-
korper frithestens 1-2 Wochen nach Symptombeginn
(z. B. Erythema migrans) fiir viele Monate nachweis-
bar. Der alleinige Nachweis von hohen IgG-Antikor-
per-Titern ist typisch fiir ein Stadium III der Borrelio-
se. Die Serologie kann auch, vor allem bei frithem Ein-
satz von Antibiotika, negativ bleiben. Der direkte Erre-
gernachweis ist schwierig und nur bei einigen Patien-
ten erfolgreich, ebenso der Nachweis spezifischer DNA
z. B. mittels PCR. Weil iiber 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 fiir 3 Wochen) wird bei entsprechen-
den Beschwerden empfohlen, bei Versagen oder auch
primér kann Ceftriaxon (tgl. 2 g i.v. fiir 3 Wochen) oder
Cefotaxim (tgl. 3-mal 2 g i.v. fir 3 Wochen) gegeben
werden. Vollremissionen werden bei 80% der Patienten
erzielt. Trotzdem persistieren die Antikorperspiegel
jahrelang, sodass der Therapieerfolg nicht serologisch
zu kontrollieren ist. Chronischrezidivierende Verliu-
fe mit jahrelangen Beschwerden sind bei 10% der sym-
ptomatischen Patienten zu erwarten.

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

Die akute diffuse Osteomyelitis ist durch himatoge-
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 influ-
enzae (Kinder). Bei Erwachsenen findet man neben
S. aureus (60%) am ehesten Koagulasenegative Staphy-
lokokken (30%) sowie E. coli, Serratia und Pseudomo-
nas aeruginosa (jeweils bis zu 10%). Nach Fuf3sohlen-
verletzungen ist bei bis zu 90% der Patienten Pseudo-
monas aeruginosa nachweisbar. Auch bei Osteomye-
litis im Rahmen von Heroinabusus ist dieser Erre-
ger haufig. Bei Aidspatienten kann es zu einer aku-
ten Osteomyelitis mit Candida, Aspergillus oder atypi-
schen Mykobakterien kommen.

Klinisch findet sich bei der akuten Osteomyeli-
tis ein lokaler Schmerz, verbunden mit Schonstel-
lung; mitunter ist eine entziindliche Schwellung tast-
bar. Neben akuten Verldufen mit stirksten Schmerzen,
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B Tabelle 9.35. Parenterale Antibiotika bei Osteomyelitis

Antibiotikum Tagesdosis
Flucloxacillin 3-mal4g
Clindamycin 3-mal 900 mg
Penicillin G 3-mal 10 Mio. IE
Fosfomycin 3-mal5g
Fusidinséaure (in Kombination) 4-mal 500 mg

B Tabelle 9.36. Orale Antibiotika bei Osteomyelitis
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Erreger

Staph. aureus

Staph. aureus, Streptokokken
Streptokokken, empfindl. Staph.
Empfindl. Staph., auch Staph. epiderm.
Staph. aureus

Staph. aureus, Streptokokken

Antibiotikum Tagesdosis Erreger
Flucloxacillin 3-mal1-2g Staph. aureus
Clindamycin 3-mal 600 mg

Ciprofloxacin 3-mal 500 mg

Schiittelfrost und hohem Fieber werden bei 50% nur
vage Lokalbeschwerden bis hin zu subklinischen Ver-
ldufen beobachtet. Bei Kindern und Jugendlichen wer-
den insbesondere die langen Réhrenknochen befallen,
wo in den sinusoidalen Venen durch den langsamen
Blutstrom und relativen Phagozytenmangel die Bak-
teriensequestration aus der Blutbahn begiinstigt wird.
Beim Erwachsenen ist das Mark in den langen Rohren-
knochen durch Fettgewebe ersetzt, sodass jetzt haufi-
ger die Wirbelkorper betroffen sind.

Die Diagnostik erfordert eine sorgfiltige und
umfangreiche Probenentnahme vor Therapiebeginn:
Blutkulturen auf aerobe und anaerobe Keime, Abstri-
che von mutmafllichen Ausgangsherden, Punkti-
on subperiostaler Abszesse, Knochenpunktion oder -
biopsie. Das Biopsiematerial muss sorgsam zerkleinert
und ausreichend lange auf verschiedenen Nahrboden
bebriitet 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 ergénzt werden. Von Seiten der bildgebenden Ver-
fahren ist mit der Kernspintomographie eine Frithdia-
gnose der diffusen Osteomyelitis schon nach 2 Tagen
moglich, mit der Computertomographie oder der Kno-

B Tabelle 9.37. Erregerspektrum bei chronischer Osteomyelitis

Entstehung Haufiger Erreger
Trauma
Postoperativ Staphylokokken, E. coli, Proteus

Diabetische Gangran

Kieferosteomyelitis

Prothese

Brodie-Abszess Staph. aureus

Staph. aureus, Pseudomonas aerug. u. a. gramnegative Keime, Brucellen

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

Die Therapie der akuten diffusen Osteomyeli-
tis erfordert eine gezielte Therapie mit bakteriziden
Antibiotika in hohen Dosen fiir 6—-8 Wochen (8 Tabel-
le 9.35).

Als ungezielte Therapie bei noch unkanntem Erre-
ger kann nach Probenentnahme bei Erwachsenen
zunichst mit Clindamycin begonnen werden, bei Kin-
dern wegen moglicher Himophilusinfektion zusitzlich
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 Ciprofloxacin (tgl. 3-mal
500 mg oral) + Tobramycin indiziert. Glykopeptide
sind schlecht knochengéngig und sollten deshalb nur
bei Osteomyelitis durch Staph. epidermidis in Kombi-
nation mit Fusidinsdure oder Rifampicin gegeben wer-
den.

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

Staphylokokken, E. coli, Proteus, Pseudomonas aeruginosa (haufig Mischinfektionen)

Aerob-anaerobe Mischinfektionen
Staphylokokken, Mischinfektion mit Anaerobiern (z. B. Peptostreptokokken, Bacteroides,
Fusobakterien, Aktinomyzeten)

Staph. aureus, Staph. epidermidis, Pseudomonas aeruginosa



9.9 Infektion von Weichteilen, Gelenken und Knochen

mycin auch eine primidr orale Therapie maglich, z. B.
bei der Osteomyelitis von Heroinstichtigen.

Die chronische Osteomyelitis entsteht nach Trau-
mata oder Operationen, fortgeleitet bei umgebenden
Weichteilinfektionen, ferner bei infizierten Fremd-
kérpern und schliefllich nach ungeniigend 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 (B Tabelle 9.37).
Gelingt kein Keimnachweis, sollten auch Osteomye-
litiden durch Mykobakterien, Brucellen, Aktinomyze-
ten, Candida, Kryptokokken und Aspergillen ausge-
schlossen werden.

Die Therapie erfordert vor allem eine chirurgische
Sanierung (Débridement) sowie plastische Maf3nah-
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 vollstindige Ausrdumung des infizier-
ten avitalen Gewebes (Sequestrotomie) moglich. Eine
lokale Antibiotikaapplikation (z.B. mit Gentamicin-
PMMA) kann als adjuvante Mafinahme versucht wer-
den. Eine gezielte Antibiotikatherapie muss oft tiber
Monate erfolgen, evtl. sogar im Sinne einer Dauersup-
pression.
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