Definition Labor- und Apparate-Diagnostik

Zu den supraventrikuliren Tachykardien EKG: regelmifliger Rhythmus, meist
gehoren: schmale QRS-Komplexe; gelegentlich fiihrt
Sinustachykardie. ein vorbestehender oder frequenzabhangi-
Vorhofflimmern. ger Schenkelblock zu verbreiterten QRS-
Vorhofflattern. Komplexen.

Vorhoftachykardie.

AV-Reentry-Tachykardie.
AV-Knoten-Reentry-Tachykardie.

Die beiden letztgenannten, hiufig auftre-
tenden Formen, die beide an der Vorhof-
Kammergrenze entstehen, werden im fol-
genden besprochen.

Symptome

Palpitationen: anfallsweise auftretende Pal-
pitationen mit regelmifligen Frequenzen
von 140 - 240 Schligen/Min., die abrupt ein-
setzen und enden.

Synkope: zu Beginn der Episode, wenn der
Blutdruck vermutlich den tiefsten Wert er-
reicht, kann eine Synkope oder Prisynkope
auftreten.

Brustschmerz: in seltenen Fillen, insbeson-
dere bei Vorliegen einer koronaren Herz-
krankheit.

Paroxysmale Tachykardie: konnen gele-
gentlich in Assoziation mit Lageéinderung
oder Menstruationszyklus auftreten.

Klinischer Befund
Hochfrequenter, regelmafiger Puls.

Zeichen der Linksherzinsuffizienz: treten im
allgemeinen nur im Rahmen einer koexi-
stenten strukturellen Herzerkrankung auf.
Kein Hinweis auf atrioventrikuldre Disso-
ziation (kein jugularer Pfropfungspuls).
Der Blutdruck bleibt in der Regel nach den
ersten Sekunden des Anfalls konstant.

Thoraxrontgen: in der Regel normal, wenn
keine koronare Herzkrankheit vorliegt.

Elektrophysiologische Untersuchungen: in-
diziert, wenn eine Katheterablation er-
wogen wird, oder zur Risikobeurteilung
bei symptomatischem Wolff-Parkinson-
White-Syndrom.

Differentialdiagnose

Vorhoftachykardie oder -flattern.
Ventrikuldre Tachykardie: wenn eine AV-
Reentry-Tachykardie bei vorbestehendem
Schenkelblock auftritt.

Bei der Anamneseerhebung mufi insbe-
sondere das Vorliegen einer strukturellen
Herzerkrankung (z.B. Kardiomyopathie
oder vorausgegangener Myokardinfarkt)
abgeklirt werden. Bei positiven Anamne-
se oder bekannter Diagnose ist eine ven-
trikulire Tachykardie sehr viel wahr-
scheinlicher als eine AV-Reentry- oder
AV-Knoten-Reentry-Tachykardie.  Bei
verbreitertem QRS-Komplex und fehlen-
dem Hinweis auf einen klassischen Links-
oder Rechtsschenkelblock ist von einer
ventrikuléiren Tachykardie auszugehen.

Atiologie

Atrioventrikuldre Reentry-Tachykardie
Anatomische Grundlage ist eine kongeni-
tale Anomalie des kardialen Erregungslei-
tungssystems, die durch eine akzessorische
Erregungsbahn zwischen Vorhof und Ven-
trikel gekennzeichnet ist.
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Zur Tachykardie kommt es, wenn ein elek-
trischer Impuls iiber den normalen AV-
Knoten vom Vorhof zur Kammer geleitet,
von dort jedoch iiber die akzessorische
Bahn zum Vorhof zuriickgeleitet wird.
Atrioventrikulare Knoten-Reentry
Tachykardie

Innerhalb oder in direkter Nachbarschaft
zum AV-Knoten bestehen zwei funktionell
separate Bahnen.

Zur Tachykardie kommt es in dhnlicher
Weise wie bei der AV-Reentry-Tachykardie.

Epidemiologie

Diese Arrhythmieformen treten relativ hau-
fig auf und sind die beiden haufigsten Ta-
chykardien bei Patienten ohne strukturelle
Herzerkrankung.

Bei Minnern sind AV-Reentry-Tachykar-
dien, bei Frauen AV-Knoten-Reentry-Ta-
chykardien hiufiger.

Die paroxysmalen Palpitationen konnen
zwar bereits im Siuglingsalter beginnen,
treten jedoch meist erst im Jugendalter
oder 2. Lebensjahrzehnt in Erscheinung.

Komplikationen

Linksherzinsuffizienz: durch koexistente
strukturelle Herzerkrankung verursacht;
eine supraventrikulire Tachykardie kann
bei Fehlen einer vorbestehenden strukturel-
len Herzerkrankung nur dann zu einer ven-
trikuliren Insuffizienz fithren, wenn sie
iiber Monate oder Jahre ohne Unterbre-
chung anhiilt.
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THERAPIE

Pharmakotherapie

Akute Behandlung

= Standarddosierung

Adenosin, i.v. Bolusinjektion mit anschlie-
Bender Bolusgabe physiologischer Koch-
salzlosung, initial 3 mg, bei anhaltender Ta-
chykardie nach 60. Sek eine zweite Dosis
von 6 mg, bei weiterem Anhalten der Tachy-
kardie nach weiteren 60 Sek. eine dritte Do-
sis von 12 mg.

Verapamil, 5 mg durch langsame i.v. Injek-
tion (iiber 30 Sek.); bei anhaltender Tachy-
kardie und Ausbleiben einer Hypotonie
kann nach 5 Min. eine zweite 5-mg-Dosis
gegeben werden.

B Kontraindikationen

Adenosin: Asthma bronchiale.

Verapamil: eingeschrinkte Kammerfunk-
tion.

B Besonderheiten

Adenosin: 12mg werden vom Hersteller
zwar als Maximaldosis bei Erwachsenen
empfohlen, Bolusinjektionen von 18mg
kénnen in einigen Fillen jedoch zur Unter-
brechung der Tachykardie erforderlich sein;
eine Bronchokonstriktion kann sich ver-
stirken.

Verapamil: negativ inotrop wirkend, sollte
bei bekannter Kammerfunktionsstérung
oder Anzeichen einer Kardiomegalie im
Thoraxrontgenbefund nicht gegeben wer-
den, da es bei irrtiimlicher Verabreichung
an Patienten mit ventrikuldrer Tachykardie
zum kardiovaskuldren Kollaps kommen
kann; iv. Verapamil sollte bei Einnahme
oraler Betablocker aufgrund des Risikos
eines Sinusstillstands oder drastischen Blut-
druckabfalls ebenfalls nicht gegeben wer-
den.

® Wechselwirkungen

Adenosin: verstirkte Wirkung bei gleichzei-
tiger Gabe von Dipyridamol; verminderte
Wirkung in Kombination mit Theophyllin.
® Nebenwirkungen

Adenosin: Flush und passagere Brustenge.

Prophylaxe

Betablocker (z.B. Atenolol, 50-100mg)
sind insbesondere bei belastungsbedingten
Anfillen wirksam.

Digoxin, 0,125mg, wund Verapamil,
180-360mg, konnen erfolgversprechend
sein, sind bei Vorliegen einer Deltawelle je-
doch kontraindiziert, da sie bei Vorhofflim-
mern, das als Komplikation eines Wolff-
Parkinson-White-Syndrom  auftritt, die
Kammerfrequenz erhohen kénnten.

Behandlungsziele

Unterbrechung eines akuten Tachykar-
dieanfalls.

Unterdriickung der Tachykardie.

Heilung der Tachykardie.

Weitere Behandlungsmaglichkeiten

Vagusmandver

Bei tiefer Inspiration oder Durchfiihren des
Valsalva-Manéovers (am besten im Liegen)
und Pressen iiber mindestens 15 Minuten
sollte es einige Sekunden nach dem Ent-
spannen zur Unterbrechung der Tachykar-
die kommen.
Hochfrequenz-Katheterablation
Behandlung der Wahl bei rekurrierenden
symptomatischen AV-Tachykardien, die
auf medikamentése Prophylaxe nicht an-
sprechen, oder als Alternative zur langfristi-
gen Pharmakotherapie. Die Ablation ist
auch bei AV-Tachykardie aufgrund akzes-
sorischer Bahnen ein duflerst wirksames
Verfahren. Neueste Weiterentwicklungen
sind der Einsatz der Ablation bei Vorhof-
flattern sowie modifizierter Verfahren bei
Vorhofflimmern.
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Prognose

Die Prognose ist im allgemeinen ausge-
zeichnet und die Lebenserwartung unter-
scheidet sich nicht von jener der gesunden
Bevilkerung.

Bei Vorliegen eines im EKG wihrend des
Sinusrhythmus erkennbaren Wolff-Par-
kinson-White-Musters besteht in Assozia-
tion mit der Entwicklung von Vorhofflim-
mern ein geringes Risiko des plotzlichen
Herztodes. Bei symptomatischen Patien-
ten ist eine Ablation indiziert.

Nachsorge

Nach einer Katheterablation empfiehlt sich
eine 6wdchige orale Aspirinprophylaxe, um
einer Thrombusbildung im Bereich der En-
dothelschiden vorzubeugen.

Die Patienten sollten im Hinblick auf rezi-
divierende Symptome oder ein Wiederauf-
treten des Wolff-Parkinson-White-Musters
im EKG iiberwacht werden.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Bei Tachykardien, die durch vorzeitige Vor-
hofkontraktionen ausgelést werden, kann
sich Verzicht auf Coffein giinstig auswirken.
Andere spezielle Mafinahmen sind nicht er-
forderlich.
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Symptome

Symptome sind nicht in jedem Fall vorhan-
den.

Palpitationen.

Plétzlich auftretende Atemnot.
Schwindelanfille.

Blackout.

Herzstillstand.

Plotzlicher Herztod.

Klinischer Befund

Nicht in jedem Fall sind klinische Manifest-
ationen vorhanden.

Tachykardie: 100-300 Schlige/Min.

Anzeichen der Hypotonie.

Pfropfungswellen im Jugularvenenpuls, va-
riable Blutdriicke, unterschiedliche Intensi-
tit des 1. Herztons: Zeichen der atrioventri-
kulédren Dissoziation.

Labor- und Apparate-Diagnostik

EKG mit 12 Ableitungen: initial zur Bestiti-
gung der Diagnose, nach der Behandlung
zum Vergleich mit dem Sinusrhythmus;
zeigt Tachykardie mit QRS-Komplexen
von 140 ms Dauer, Hinweis auf atrioventri-
kuldre Dissoziation (unabhingige P-Wel-
len, Fusionssystolen, Capture beats, AV-
Block 2. Grades), deutlichen Rechts- oder
Linkstyp wihrend der Tachykardie sowie
Fehlen von RS-Komplexen in den Brust-
wandableitungen wihrend der Tachykar-
die.
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Adenosintest: initial zur Abgrenzung gegen
AV- und Vorhoftachykardie; bei Vorliegen
einer stabilen Tachykardie und wenn die
12kanalige EKG-Ableitung keine eindeutige
Diagnose einer ventrikuldren Tachykardie
zulift, werden Adenosin-Bolusinjektionen
in steigender Dosierung von 0,05 bis
0,20 mg/kg KG iv. gegeben, wodurch fast
alle AV-Tachykardien unterbrochen und
die meisten Vorhoftachykardien verlang-
samt, ventrikulire Tachykardien jedoch
fast nie beeinfluflt werden, mit Ausnahme
jener, die im rechtsventrikuliren Ausfluft-
trakt entstehen.

Kardiale Enzymdiagnostik: nach der Akut-
behandlung bei Verdacht auf Myokardin-
farkt aufgrund der Anamnese.

Ultraschalluntersuchung des Herzens: zur
Erfassung einer zugrundeliegenden Kardio-
myopathie oder Klappenanomalie.

Belastungs-Untersuchungen: unter Uberwa-
chung durch einen in Herzrhythmusstérun-
gen erfahrenen Kardiologen zum Nachweis
einer koronaren Herzkrankheit, zur Provo-
kation von Arrhythmien und Uberwachung
der Pharmakotherapie.

Langzeit-EKG: zur Quantifizierung der
Haufigkeit ventrikuldrer Arrhythmien und
assoziierter Arrhythmien (z.B. vorzeitige
Kammeraktionen).

Echokardiographie: zur Bestimmung der
links- und rechtsventrikuliren Funktion.

Programmierte elektrophysiologische Unter-
suchung: zur Bestimmung der Auslosbar-
keit, Morphologie und Unterdriickbarkeit

der Arrhythmie.
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Differentialdiagnose
Supraventrikulire Tachykardie: entweder

Vorhof- oder AV-Tachykardie, mit
Rechts- oder Linksschenkelblock,
Alle Tachykardien mit verbreitertem

QRS-Komplex sollten bis zum Nachweis
des Gegenteils als ventrikulire Tachykar-
dien angesehen werden.

Atiologie

Akute Ischimie bei Koronarobstruktion
durch einen Thrombus.

Ausgedehnte alte Infarkinarbe: friihere
Herzoperation oder Dysplasie.
Mikroskopische Narbeninfiltration im Rah-
men einer Fibrose.

Ohne Vorliegen einer klinischen Erkran-
kung: selten, z.B. bei Ursprung im rechts-
ventrikuldren Ausflufitrakt.
Rechtsventrikuldre Dysplasie.

Hypertrophe Kardiomyopathie.

Viral bedingte Myokarditis.

Funktionelle Stérung: ,faszikuldre“ Tachy-
kardie.

Tumoren, Fehlbildungen, andere Ursachen
(selten).

Epidemiologie

Bei 2-10 % der Patienten kommt es in den
ersten 12 Monaten nach einem Myokardin-
farkt zu anhaltender ventrikuldrer Tachy-
kardie oder Herzstillstand.

Komplikationen

Herzstillstand.
Plotzlicher Herztod.
Kardiogener Schock.
Lungenédem.




THERAPIE

Pharmakotherapie

Der zugrundeliegende Krankheitsprozel
(z. B. koronare Herzkrankheit) oder eine as-
soziierte kardiogene Fliissigkeitsretention
miissen behandelt werden.

NotfallmaBnahmen

Kardiopulmonale Reanimation, falls erfor-
derlich.

Lidocain, 50 mg i.v., bei stabilen Patienten.
Gleichstrom-Kardioversion bei instabilen
Patienten (synchronisiert) oder bei Versa-
gen der Pharmakotherapie.

Die sukzessive Gabe mehrerer Arzneimittel
ist nicht sinnvoll; dies gilt insbesondere bei
Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit
und Kammerfunktionsstérung.

Verapamil ist kontraindiziert, da es zu
einem schweren Kollaps und sogar zum
Tod fithren kann.

Langzeittherapie

Die Arzneimitteltherapie sollte von einem
auf Herzrhythmusstérungen spezialisierten
Kardiologen iiberwacht werden.

Alle Antiarrhythmika weisen auch eine pro-
arrhythmogene Potenz auf, insbesondere
wenn sie in Kombination mit anderen Anti-
arrhythmika verwendet werden.

Eine Verbesserung der Prognose durch
langfristige Pharmakotherapie ist nicht er-
wiesen.

m Standarddosierung

Disopyramid, 2mal tgl. 250 mg als Depot-
priparat; alternativ Procainamid oder Chi-
nidin.

Flecainid, 2mal tgl. 100 mg; alternativ Pro-
pafenon.

Sotalol, 2mal tgl. 80 mg.

Amiodaron, tgl. 200-400 mg, nach Aufsit-
tigung.

m Kontraindikationen

Disopyramid: stark eingeschrinkte links-
ventrikuldre Funktion.

Flecainid: vorausgegangener Myokardin-
farkt; eingeschriinkte Anwendung bei koro-
narer Herzkrankheit.

Sotalol: die iiblichen Kontraindikationen
der Betablocker.

= Besonderheiten

Flecainid: erhéht die Reizschwelle.

Sotalol: verlingert die Dauer der Aktions-
potentiale (im Gegensatz zu anderen Beta-
blockern).

Amiodaron: kann in hoher Dosierung zur
Lungenfibrose fiihren; lange Eliminations-
halbwertszeit.

m Wechselwirkungen
Disopyramid: Antihistamine, Antiepilepti-
ka

Flecainid: Antidepressiva, Fluoxetin, Anti-
malariamittel.

Sotalol: die Betablocker-iiblichen Wechsel-
wirkungen.

Amiodaron: Digitalis, Cumarinderivate.

= Nebenwirkungen

Disopyramid: parasympatholytische Wir-
kungen (Mundtrockenheit, Blasenentlee-
rungsstorungen).

Flecainid: Benommenheit, Arrhythmien.
Sotalol: die iiblichen Nebenwirkungen der
Betablocker.

Amiodaron: Bradykardie, Hypo- oder Hy-
perthyreose, Lungenfibrose, blaue Pigment-
einlagerungen in die Haut.

Behandlungsziele

Unterdriickung rekurrierender Tachykar-
dien (Pharmakotherapie).

Beendigung rekurrierender Tachykardien
(Schrittmacher).

Zerstorung der fiir die Tachykardie verant-
wortlichen Strukturen, dadurch eventuell
Heilung (Ablation).

Korrektur einer strukturellen Herzerkran-
kung und therapierefraktirer Arrhythmien
(Transplantation).

Weitere Behandlungsméglichkeiten

Alternative langfristige Therapien sind:
Implantation eines automatischen Defibril-
lators zur Beendigung der Tachykardien;
dadurch wird auch eine durch rasche Erre-
gungsbildung bedingte ventrikulire Tachy-
kardie erfolgreich behandelt.
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Ablation lokaler Strukturen der Erregungs-
bildung oder -leitung, die eine Tachykardie
verursachen; am hiufigsten werden Hoch-
frequenztherapie oder niederfrequenter
Gleichstrom eingesetzt.
Elektrophysiologisch kontrollierter chirur-
gischer Eingriff.

Transplantation bei ausgewihlten Patien-
ten mit schwerer Kammerfunktionssto-
rung.

Prognose

Die Prognose hangt vom zugrundeliegen-
den Krankheitsprozef und Krankheits-
bild ab.

Die 1-Jahres-Mortalitit von Patienten, die
nach einem auflerhalb des Krankenhauses
aufgetretenen Herzstillstand reanimiert
wurden, betréigt bis zu 50%; durch Im-
plantation eines Defibrillators kann sie
vermutlich gesenkt werden.

Die Langzeitprognose der ventrikuldren
Tachykardie bei herzgesunden Patienten
ist ausgezeichnet.

Nachsorge

Zur Sicherstellung einer richtigen Therapie
sollten die Patienten in eine entsprechende
Spezialklinik eingewiesen werden.

Die Uberwachung der medikamentdsen
Langzeittherapie kann durch Langzeit-
EKG (bei hdufigen vorzeitigen Kammerak-
tionen) oder elektrophysiologische Unter-
suchungen (bei auslosbarer Tachykardie)
erfolgen.

Ventrikulire Tachykardie ist nicht heilbar
und erfordert eine langfristige Nachsorge.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Kérperliche Anstrengung sollte vermieden
werden, besondere diitetische Mainahmen
sind jedoch nur bei Vorliegen einer koro-
naren Herzkrankheit erforderlich.
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Symptome

B-Thalassimie manifestiert sich bei 90 %
der Patienten im ersten Lebensjahr; in eini-
gen Fillen kommt es erst mit 3-4 Jahren
zu Symptomen (late-onset B-Thalassaemia
major).

Bei 10% der Patienten ist ein leichter Ver-
lauf zu beobachten (keine Abhingigkeit von
Transfusionen).

Asymptomatische Verldufe sind maoglich;
die Erkrankung wird durch prénatal oder
spiter durchgefiihrte Untersuchungen dia-
gnostiziert.

Geringe Gewichtszunahme.
Wachstumsstérungen.

Fieber.

Diarrhé.

Zunehmend blasse Hautfarbe.
Abdominalschwellung.

Klinischer Befund

Blasse Hautfarbe.
Herzinsuffizienz.
Splenomegalie.
Ikterus.
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Labor- und Apparate-Diagnostik

THALASSAMIE

Epidemiologie

Blutuntersuchungen: niedriger Hb-Wert,
mittleres korpuskulires Hb und mittleres
Zellvolumen; fehlendes oder vermindertes
HbA (B°- oder B*-Thalassimie), variable
HbF- und HbA,-Spiegel (durch Elektropho-
rese bestimmt).

Genanalyse: definiert spezifische Mutatio-
nen, kann zur Vorhersage des Schweregra-
des der Erkrankung, der Prognose und pri-
natalen Diagnose im ersten Trimenon die-
nen.

Differentialdiagnose
i lanimien, Bleiintoxikation.

o

Eiser

Atiologie

Thalassdmie wird durch eine Synthesests-
rung der a- oder B-Globinkette (a- bzw.
B-Thalassimie) verursacht.

Thalassimie wird rezessiv vererbt

Die Erkrankung tritt in der mediterranen,
asiatischen, arabischen und chinesischen
Bevilkerung auf. Sie bietet einen scheinba-
ren selektiven Vorteil gegen Plasmodium
falciparum.

Thalassdmie ist weltweit eine der haufigsten
Erbkrankheiten.

In der schwarzen Bevélkerung sind unge-
fihr 30 % entweder heterozygote oder ho-
mozygote Triger der a-Thalassimie-2-De-
letion.

In Siidwesteuropa nimmt die Erkrankung
als Folge der Priventionsprogramme ab;
in Ehen unter Blutsverwandten ist die Ge-
burtenrate von Kindern mit B-Thalassimie
um 30 % erhéht.

Komplikationen

Splenomegalie mit Entwicklung eines Hy-
persplenismus (Neutropenie, Thrombozy-
topenie, Andmie).

Animie mit schweren Skelettverinderun-
gen, Minderwuchs und Herzinsuffizienz.



THERAPIE

Pharmakotherapie

Behandlung der transfusionsbedingten
Eiseniiberladung

5-6 Nichte/Woche s.c. Infusion von Defer-
oxamin iiber 8- 12 Stunden mittels tragba-
rer Dauerinfusionspumpe.

Eine Therapie mit Chelatbildner wird einge-
leitet, wenn der Ferritinwert bei 1000 pg/l
(nach 12-24 Transfusionen) liegt.

Die Erstdosis von 20 mg/kg KG Deferoxa-
min wird fiir die Injektion in 5- 10 ml Was-
ser verdiinnt. Begleitend zur Deferoxamin-
therapie wird Vitamin C, 100 - 200 mg oral,
gegeben (erhsht die renale Eisenausschei-
dung).

Bei Eiseniiberladung betrigt die Deferoxa-
mindosis tgl. 50 mg/kg KG.

Bei Kardiomyopathie wird Deferoxamin
kontinuierlich mittels iv. Infusionssystem
gegeben.

Komplikationen der Behandlung
Komplikationen der chronischen Transfu-
sion: Alloimmunisierung gegen Blutgrup-
penantigen (in 25% der Fille), fiebrige
und urtikarielle Transfusionsreaktionen
(in 75 % der Fille), Zytomegalie-Virusinfek-
tion und Immunsuppression, durch Trans-
fusion iibertragene Hepatitis B und C, HIV-
Ubertragung (Ubertragungsrisiko fiir He-
patitis B 1:50.000, Hepatitis C 1:20.000
und HIV 1:300.000 bis 1: 1 Mio in Deutsch-
land).

_n'

Folgen einer unzureichenden Chelatbil-
dung: Kardiomyopathie (hiufigste Todes-
ursache), Minderwuchs, Hypoparathyreoi-
dismus, Diabetes mellitus, Ausbleiben der
Pubertit.

Folgen der Deferoxamin-Therapie (iiber-
mifige Chelatbildung): Minderwuchs, Ske-
lettverdnderungen (Pseudorachitis), Seh-
storungen, Uberempfindlichkeit, Horsto-
rungen, Lungendem.

Behandlungsziele

Verbesserung der Lebensqualitit.
Verlingerung der Lebenserwartung.

Weitere Behandlungsmaglichkeiten

Knochenmarktransplantation: die Erfolgs-
rate liegt bei guter Deferoxamin-Complian-
ce und Fehlen einer Leberfibrose oder -ver-
groferung bei 94% und ist von Alter und
Leberstatus abhingig.

Splenektomie bei Hypersplenismus.

Prognose

Bei regelmifiger Erhaltungstransfusion
und Eisenchelatbildung ist der Gesund-
heitszustand und die Langzeitprognose
des Patienten ausgezeichnet.

Ein frithzeitiger Tod ist in der Regel auf
eine therapierefraktire Herzinsuffizienz
infolge von Eiseniiberladung und Infek-
tionen zuriickzufithren.

THALASSAMIE

Nachsorge

Ferritinwerte, Leberfunktion und Knochen-
metabolismus miissen mindestens 3mal
jahrlich kontrolliert werden; auflerdem
jahrliche Untersuchung auf Hepatitis C,
HIV-Infektion und Hepatitis B.

Orale Glukosetoleranztests miissen bei po-
sitiver Familienanamnese ab dem 10. Lj., in
allen anderen Fillen ab dem 16. Lj. durch-
gefiihrt werden.

Weitere endokrine und kardiale Untersu-
chungen nach klinischer Indikation.
Auflerdem empfiehlt sich eine jahrliche Au-
diometrie und halbjihrliche Augenuntersu-
chung.

Nach einer Splenektomie besteht ein erh6h-
tes Infektionsrisiko; entsprechende Im-
pfungen sind zu erwégen.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Die Patienten sollten rotes Fleisch und Le-
ber meiden und ermutigt werden, ein nor-
males, aktives Leben zu fiihren.
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Symptome

Symptome einer vendsen oder arteriellen
Thrombose.

Klinischer Befund

Eine weiterfilhrende himostaseologische
Diagnostik ist in folgenden Fillen ange-

zeigt:

Vendse Thromboembolie vor dem 40.-45.
Lj.

Rekurrierende  Venenthrombose  oder
Thrombophlebitis.

Thrombose an ungewdhnlicher Stelle: z.B.
Mesenterialvenen, Zerebralvenen.
Ungeklarte Thrombose bei Neugeborenen.
Hautnekrose.

Arterielle Thrombose vor dem 30. Lj.
Familienanamnese spezifischer Defekte.

In Tests nachgewiesene ungeklirte Verldn-
gerung der Blutgerinnungszeit.
Rekurrierende Fehlgeburten, idiopathische
thrombozytopenische Purpura, SLE.

Labor- und Apparate-Diagnostik

Eine genaue Diagnose erfordert Funktions-
tests und immunologische Untersuchun-
en.
%ei jeder erforderlichen Untersuchung auf
thrombophile Diathesen sollten Screening-
und Funktionstests mit frisch titrierten, un-
ter moglichst geringer Venenstauung ent-
nommenen Blutproben durchgefiihrt wer-
den.
Grofles Blutbild und Blutausstrich.
Bestimmung der Prothrombinzeit, partiel-
len Thromboplastinzeit und Thrombinzeit
sowie der Fibrinogenkonzentration.
Untersuchungen auf Antithrombin III, Pro-
tein C, Protein S, APC-Resistenz (Faktor V,
Leidenmutation), Plasminogen, Heparin-
Kofaktor-II,  Antikardiolipin-Antikorper,
Lupus-Antikoagulans, Faktor XII, Dysfibri-
nogenimie und Homozysteinurie.
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Fibrinolytische Untersuchungen: vor und
nach Stimulation (z.B. Venenverschlufl
oder DDAVP).

Bestimmung von Thrombozyten, t-PA und
PAIl-1.

Analyse der Thrombozytenaktivititsmar-

ker: d.h. Expression von GMP-140, Plas-
ma-f-Thromboglobulin.

Differentialdiagnose

Hyperviskositit.

Atiologie

Haufige erworbene Ursachen einer
Thrombose

Diabetes mellitus, Hyperlipidimie, malig-
ner Prozef, myeloproliferative Storungen,
chronische Lebererkrankung, SLE, Parapro-
teindmien, nephrotisches Syndrom, Anti-
phospholipidsyndrom.

Diese Storungen fiihren iiber verschiedene
Mechanismen zu einer Prédisposition fiir
Thrombosen; spezifische homdoostatische
Untersuchungen haben im allgemeinen
fiir Diagnostik und Therapie im Einzelfall
nur einen geringen Wert.

Hereditare Defekte mit erhdhter
Thromboseneigung

Mangel an Antithrombin III, Protein C,
Protein S, Faktor V (Leidenmutation), Plas-
minogen, Heparin-Kofaktor-II, Faktor XII
sowie Dysfibrinogenimie und Homozy-
steinurie.

Die meisten dieser Storungen sind autoso-
mal-dominante Merkmale mit variabler Ex-
pressivitit.

Bei Heterozygotie pridisponieren diese
Defekte fiir spontan oder in Assoziation
mit anderen Risikofaktoren auftretende
Thrombosen.
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Pathophysiologie

Das Himostasegleichgewicht kann in fol-
genden Fillen zugunsten einer Thrombose
verschoben sein:

Erhohte Aktivitit des Gerinnungssystems.
Erhohte Thrombozytenaktivitit.
Verminderte fibrinolytische Aktivitit.
Gestorte Gefiflendothelaktivitit.

Epidemiologie

Epidemiologische Studien zeigen eine er-
héhte Thrombose-Inzidenz insbesondere
in Assoziation mit erhdhten Fibrinogen-,
Faktor-VII- und Faktor-VIII-:C-Konzentra-
tionen bei einer Hiufigkeit von 1 zu
2000 - 5000.

Komplikationen

Arterielle und venése Thrombose und Em-
bolie.

Hochrisikofaktoren fiir eine
Thrombose

Chirurgisches und nichtchirurgisches Trau-
ma.

Hoheres Lebensalter.

Immobilisierung.

Herzinsuffizienz.

Vorausgegangene Venenthrombose und
varikdse Venen.

Paralyse der Beine.

Adipositas.

Ostrogentherapie.

Schwangerschaft und Wochenbett.
Rauchen.

Erhohte Viskositit des Blutes.



THERAPIE

Pharmakotherapie

Prophylaxe einer vendsen Thromboembolie
Das Thromboserisiko wird von den pridis-
ponierenden Faktoren bestimmt.

Geringes Risiko: friihzeitige Entlassung
nach Eingriffen, graduierte Kompressions-
striimpfe.

Mittleres Risiko: standardmiRig unfraktio-
niertes Heparin, 5000 E s.c. alle 812 Std.
Hohes Risiko: niedermolekulares Heparin,
s.c. alle 12-24 Std.,, Dosierung abhingig
vom Priparat.

Das Thromboserisiko bei einem chirurgi-
schen Eingriff kann wie folgt bestimmt wer-
den:

Geringes Risiko: Alter <40 Jahre, kleiner
Eingriff von <1 Std. Dauer.

Mittleres Risiko: Alter > 40 Jahre, Abdomi-
nal- oder Thoraxchirurgie von >1 Std.
Dauer.

Hohes Risiko: Alter > 40 Jahre, orthopidi-
sche Knie- oder Hiiftgelenkschirurgie, Adi-
positas und maligner Tumor.

Heparin

® Standarddosierung

Unfraktioniertes Heparin, 5000 E i.v. als Bo-
lusinjektion, anschlieflend 1000 -2000 E/
Std. iv. iiber 5-7 Tage.
Niedermolekulares Heparin, 1mal tgl. s.c.

® Kontraindikationen
Selten auftretende Uberempfindlichkeit, Ri-
siko von Blutungskomplikationen.

®m Besonderheiten

Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit
mufl 6 Std. nach Therapiebeginn und da-
nach mindestens alle 24 Std. kontrolliert
werden; Dosisanpassungen, um das Ver-
hiltnis beim 1,5-2,5fachen des Kontroll-
werts zu halten.

® Wechselwirkungen

Arzneimittel, die zu einer Stérung der
Thrombozytenaggregation oder Gerinnung
fithren.

B Nebenwirkungen

Blutung, Thrombozytopenie, Thrombose
im Rahmen eines Rebound-Phinomens,
Osteoporose (bei iiber 3monatiger Behand-
lungsdauer), selten Alopezie, Erythem, An-
stieg von GOT und GPT.
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Die Heparinisierung kann durch Gabe von
Protaminsulfat, 1mg, riickgingig gemacht
werden; diese Dosis neutralisiert ~100E
Heparin; die Maximaldosis betrigt 40mg
iv. iiber 10 Minuten.

Orale Antikoagulation, z. B. Warfarin

® Standarddosierung

Warfarin, 10 mg oral an Tag 1 und 2; 5mg
oral an Tag 3, danach tgl. Dosisanpassung je
nach Prothrombinzeit, Erhaltungsdosis tgl.
1-20mg.

® Kontraindikationen

Schwangerschaft.

= Besonderheiten

Uberwachung der Prothrombinzeit, die, in
INR ausgedriickt, im therapeutischen Be-
reich von 2,0-4,5 liegen sollte.

® Wechselwirkungen

Viele Medikamente weisen eine potenzie-
rende oder antagonistische Wirkung auf;
bei jedem neu hinzukommenden Medika-
ment sollte die Prothrombinzeit kontrol-
liert werden.

® Nebenwirkungen

Blutung, Hautnekrose nach den ersten Ta-
gen der Behandlung im Fall eines Protein-
C- oder Protein-S-Mangels.

Bei lebensbedrohlicher Blutung kann der
antikoagulative Effekt durch Infusion von
FFP oder Faktor-II-, Faktor-IX- und Fak-
tor-X-Konzentrat riickgingig gemacht wer-
den; Vitamin Kj, 1 -2 mg i.v., kann als Anti-
dot gegeben werden und erfordert 6-24
Std. zur Umkehrung der Wirkung oraler
Antikoagulation.

Thrombozytenaggregationshemmer

Zur Prophylaxe und Vermeidung weiterer
arterieller Thrombosen, wenn die Throm-
bozytenaktivierung sich als primirer patho-
logischer Faktor erwiesen hat, insbesondere
bei myokardialer Ischimie und zerebrovas-
kuldrem thrombotischem Insult einschlie}-
lich transitorisch ischdmischer Attacke, zur
Behandlung einer sekundiren Thrombozy-
tose (>800x 10°/1) und zur Behandlung
einer essentiellen Thrombozythimie:
Aspirin, tgl. 75mg oder 2mal wochentl.
300mg oral, oder Dipyridamol, 3mal tgl.
bis zu 100mg oral (Dipyridamol kann
schwere Kopfschmerzen verursachen).

Therapeutische Bereiche bei
oraler Antikoagulation

INR 2,0-2,5: Prophylaxe der tiefen Venen-
thrombose.

INR 2,0-3,9: Behandlung der tiefen Venen-
thrombose, Lungenembolie, systemische
Embolie, Privention einer Venenthrom-
bose nach Myokardinfarkt, Mitralklappen-
stenose mit Embolie, transitorische isch-
amische Attacken, Vorhofflimmern.

INR 3,0-4,5: rekurrierende tiefe Venen-
thrombose und Lungenembolie, arterielle
Erkrankung einschliefSlich Myokardinfarkt,
mechanischer Herzklappenersatz (bei bio-
logischem Klappenersatz ist eine INR von
2,0-3,0 ausreichend).

Behandlungsziele

Vermeidung einer Thrombose.

Prognose

Die Prognose hiingt von der Ursache und
vom Grad des Risikos einer arteriellen
oder vendsen Thrombose oder Embolie
ab.

Nachsorge

Lebenslange fachirztliche Betreuung erfor-
derlich.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Es sind keine speziellen Mafinahmen erfor-
derlich.

Thrombogene Situationen sollten gemieden
bzw. eine medikamentése Prophylaxe erwo-
gen werden.
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Symptome

Thrombozytendefekte konnen sich durch
Blutungen manifestieren oder zufillig bei
einem asymptomatischen Patienten ent-
deckt werden.

Himatomneigung.

Blutung: meist der Schleimhaut, z. B. gingi-
vale, nasale, gastrointestinale, menorrhagi-
sche Blutungen; gelegentlich retinale (Vi-
susverlust) oder intrazerebrale (Kopf-
schmerzen) Blutungen; postoperative Blu-
tungen.

Taubheit: im Rahmen bestimmter familia-
rer Storungen.

Klinischer Befund

Petechien, Purpura, Himatome.
Retinablutungen.

Thrombose und Mikroinfarkte der Haut:
bei thrombotischer thrombozytopenischer
Purpura.

Kapillarblutungen.

Purpura im Rahmen einer Thrombozytopenie.

Labor- und Apparate-Diagnostik

Die Erstuntersuchungen dienen der Identi-
fizierung primirer Thrombozytendefekte
und dem Ausschluff des von-Willebrand-
Jiirgens-Syndroms bei Patienten mit stark
positiver Familienanamnese und von Ge-
burt an bestehender Gerinnungsstérung.

Grofles Blutbild: Thrombozytenzahl und
mittleres Thrombozytenvolumen zum Aus-
schlufl anderer hiamatologischer Erkran-
kungen und Pseudothrombozytopenien
aufgrund von Agglutination oder EDTA
(Athylendiamintetraessigsdure)-induzierter
Aggregation.

Mikroskopische Untersuchung des Blutaus-
strichs: zur Bestimmung der Thrombozy-
tenmorphologie, Erfassung von Erythrozy-
ten- oder Leukozytenanomalien.
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Gerinnungstests: zum Ausschluf} einer pri-
miren Koagulopathie.

Biochemische Untersuchungen: zur Erfas-
sung von Nieren- oder Lebererkrankungen.

Thrombozytenfunktionstests: Blutungszeit-
verlingerung deutet auf Thrombozyten-
funktionsstérungen oder von-Willebrand-
Jirgens-Syndrom hin (10 Tage vor dem
Test Absetzen aller, die Thrombozyten-
funktion beeintrichtigender Arzneimittel
wie z. B. Aspirin); Registrierung der sponta-
nen in vitro Aggregation und Reaktion auf
ADP (Adenosindiphosphat), Kollagen und
Ristocetin; bei auffilligem Befund Untersu-
chung der Reaktion auf andere Sympathi-
kuswirkstoffe (z.B. Adrenalin, Thrombin,
Arachidonsdure); Freisetzungsreaktion ra-
dioaktiv markierten Serotonins; Messung
der Thrombozyten-Adeninnukleotide; he-
reditire und einige erworbene Thrombozy-
tendefekte weisen charakteristische Aggre-
gationsreaktionen auf.

Knochenmarkaspiration und -biopsie: bei
den meisten Patienten mit Thrombozytope-
nie zur Beurteilung der Megakaryozyten-
zahl und -struktur sowie der Knochenmark-
funktion.

Thrombozytenserologie: bei Posttransfu-
sionspurpura und bei Neugeborenen mit
alloimmuner Thrombozytopenie zur Erfas-
sung spezifischer Antithrombozyten-Anti-
gen-Antikdrper.

Thrombozyten- iierte Ii globuli
bestimmung: unspezifisch, bei Immun-
thrombozytopenie hiufig erhdhte Werte.

DurchflufSizytometrie: zur Quantifizierung
der Thrombozytenmembran-spezifischen
Glykoproteine mit Hilfe monoklonaler An-
tikorper; dient der Erfassung hereditirer
Erkrankungen.

Differentialdiagnose
Gerinnungsstdrungen

Von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom.
Fibrinogenstdrungen.

Purpura

Vaskulitis, z.B. Schoenlein-Henoch-Pur-
pura.

Amyloidose.

Senile Purpura.

Skorbut.

Steroidtherapie.

Kollagenosen (z.B. Ehlers-Danlos-Syn-
drom).

Teleangiektasia hereditaria haemorrha-
gica (verursacht keine Purpura, kann
jedoch bei sehr schweren Formen zur
Verminderung der Thrombozytenzahl
fithren).
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Atiologie

Verminderte Produktion
Knochenmarkinsuffizienz: Leukidmie, me-
tastasierender Tumor, idiopathische Apla-
sie, Infiltration, Produktionsstorung, Mye-
lodysplasie, aplastische Anamie, Arzneimit-
telreaktion (vorhersehbar, z. B. bei zytotoxi-
schen Medikamenten, oder idiosynkrati-
sche Reaktionen).

Erhdhter Verbrauch

Immun: Autoimmunreaktion (idiopathi-
sche, postvirale, HIV-assoziierte, mit ande-
ren Autoimmunkrankheiten assoziierte

Reaktionen), Alloimmunisierung gegen
thrombozytenspezifische Antigene, z.B.
HPA-1.

Arzneimittel: z. B. Chinin, Heparin, Sulfon-
amide, Rifampicin.

Koagulopathie: disseminierte intravasale
Gerinnung, thrombotische thrombozytope-
nische Purpura.

Hypersplenismus und Splenomegalie.

Hereditar

Anomalien Thrombozytenmembran-spezi-
fischer Glykoproteine, z.B. Bernard-Sou-
lier-Syndrom und Thrombasthenie (Glanz-
mann-Naegeli-Syndrom).

Speicherdefekte fiir ADP.

Andere Anomalien, z. B. May-Hegglin-Ano-
malie.

Erworben

Speicherdefekte fiir ADP: z.B. durch Aspi-
rineinnahme, Urimie, Alkoholismus, Le-
berzirrhose, myeloproliferative Erkrankun-
gen.

Epidemiologie

Erworbene Stérungen der Thrombozyten-
funktion sind héufig und treten in Assozia-
tion mit Storungen wie chronischer Nieren-
insuffizienz oder Aspirineinnahme auf.
Chronische idiopathische thrombozytope-
nische Purpura ist relativ hiufig (nach einer
Studie leiden 0,18 % aller iiber einen Zeit-
raum von 10 Jahren stationir aufgenomme-
nen Patienten an der Krankheit).

Komplikationen

Eisenmangelandmie: durch Menorrhagie,
rekurrierende Epistaxis oder Gastrointesti-
nalblutung verursacht.

Neurologische Ausfiille oder Tod: durch in-
trazerebrale Hirnblutung verursacht.
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Pharmakotherapie

nrombozytop

Im Kindesalter beginnt die Erkrankung in
der Regel akut, hdufig nach einer Virusin-
fektion; Spontanremissionen sind verbrei-
tet, und die Therapie beschrinkt sich auf
die Erhéhung der Thrombozytenzahl in
Fillen mit schwerer oder lebensbedrohli-
cher Blutung. Im Erwachsenenalter ist ein
eher schleichender Beginn zu beobachten,
eine Spontanremission ist fast ausgeschlos-
sen.

¥ Standarddosierung

Kinder: Immunglobulin, tgl. 0,4 g/kg KG i.v.
(iiber 4-6 Std.) iiber 5 Tage (alternativ tgl.
1,0 g/kg KG iiber 2 Tage), oder Prednison,
1mg/kg KG.

Erwachsene: Prednison, initial 1 mg/kg KG
bis zum Erreichen der maximalen Wirkung,
danach ausschleichende Dosierung.

® Kontraindikationen
Prednison: akute Infektion, Diabetes melli-
tus.

u Wechselwirkungen
Siehe aktuelle Verschreibungsinformatio-
nen des Herstellers.

B Nebenwirkungen

Immunglobulin: Kopfschmerz, Hypertonie,
Tachykardie.

Prednison: Hypertonie, Diabetes mellitus,
Osteoporose.

Bei Erwachsenen, die auf Steroide nicht an-
sprechen oder bei denen es bei Dosisver-
minderung zum Rezidiv kommt, sollte
eine Splenektomie erwogen werden.

Bei Versagen der Steroidtherapie oder
Splenektomie kénnen i.v. Immunglobuline,
Azathioprin, Vinca-Alkaloide, Danazol,
hochdosiertes Dexamethason oder Vitamin
C gegeben werden.

Bei Thrombozytenfunktionsstorungen

Die Blutungsneigung ist hiufig nur leicht
ausgeprigt, und eine spezifische Therapie
(Thrombozytenkonzentrat, Desmopressin
(DDAVP) ist meist nur bei stirkeren Blu-
tungen oder vor chirurgischen Interventio-
nen erforderlich.

Antifibrinolytika kénnen zur Beherrschung
kleinerer Blutungen hilfreich sein; eine an-
ovulatorische Therapie kann bei Menorrha-
gie erforderlich sein.

m Standarddosierung

1 Thrombozytenkonzentrat-Einheit/10 kg
KG oder eine Thrombapherese-Einheit
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fiihrt in der Regel zu einer Erhéhung der
Thrombozytenzahl um 20-40x 109/1.
DDAVP, 04pgkg KG iv. in 100ml
0,9 %iger Kochsalzlésung iiber 15-20 Min.
Tranexamsdure, 3mal tgl. 0,5-1,0g oral
oder iv.

Aminocapronsiure, 4mal tgl. 2-4g oral.

= Kontraindikationen

DDAVP: koronare Herzkrankheit.
Tranexamsdure und Aminocapronsiure:
Thromboembolie und Himaturie in der
Anamnese.

= Besonderheiten
DDAVP: bei Thrombasthenie wirkungslos.

® Wechselwirkungen
Siehe aktuelle Verschreibungsinformatio-
nen des Herstellers.

® Nebenwirkungen
Thrombozytenkonzentrate: allergische Re-
aktionen, HLA- oder Alloimmunisierung
nach mehrfachen Transfusionen; Ubertra-
gung von Hepatitis B (selten) oder C.
DDAVP: Ubelkeit, Tremor, Erbrechen,
Angina pectoris, Myokardinfarkt.
Tranexamséure: Ubelkeit, Erbrechen, Diar-
rhé.

Bei Knochenmarkfunktionsstorungen

Das Risiko spontaner Blutungen erhdht sich
bei Thrombozytenzahlen <10 x 10%/1.
Wihrend der Behandlung einer Leukimie,
aplastischen Animie oder wihrend einer
Knochenmarktransplantation werden pro-
phylaktisch Thrombozytenkonzentrate ge-
geben, um ein Absinken der Thrombozy-
tenzahl unter diesen Wert zu vermeiden.
Bei chronischer Thrombozytopenie auf-
grund einer Knochenmarkinsuffizienz wer-
den Thrombozytenkonzentrate zur Be-
handlung symptomatischer Blutungen ge-
geben.

Bei thrombotischer thrombozytopenischer
Purpura

Supportive Mafinahmen bei medizinischen
Komplikationen, z.B. Himodialyse. Plas-
mapherese mit FFP-Substitution (das 1,5fa-
che des Plasmavolumens) iiber 7 Tage. Zu-
sitzlich konnen Aspirin, Dipyridamol, Me-
thylprednison oder Vincristin gegeben wer-
den.

Bei alloimmuner Thrombozytopenie,

bei Neugeborenen und nach Transfusion
Antigen-negative Thrombozytenkonzentra-
te, iv. Immunglobuline, Prednison oder
Plasmapherese.

Heilung oder Linderung der Symptome, je
nach Grundkrankheit.

Weitere Behandlungsmaglichkeiten

Splenektomie ist bei Immunthrombozyto-
penie (jedoch nicht bei Kindern < 6 Jahren)
indiziert.

Aktive Immunisierung gegen Haemophilus
influenzae Typ b und Neisseria meningiti-
dis der Serogruppen A und C sollten 1-2
Wochen vor dem Eingriff vorgenommen
werden.

Nach einer Splenektomie ist eine lebenslan-
ge Pneumokokkenprophylaxe (z. B. Penicil-
lin V, 2mal tgl. 250 mg) empfehlenswert.

Prognose
Bei bis zu 90 % der Kinder mit idiopathi-
scher thrombozytopenischer Purpura

kommt es zur Spontanremission, in
50 % der Fille innerhalb 1 Monats.

Bei 80 % der Erwachsenen mit idiopathi-
scher thrombozytopenischer Purpura
kommt es nach einer Behandlung mit Ste-
roiden allein oder nach Splenektomie zur
Remission.

Die Blutungsneigung bei hereditiren
Thrombozytendefekten ist unterschied-
lich stark ausgeprigt.

Bei erworbenen Thrombozytendefekten
hiingt die Prognose von der Grundkrank-
heit ab.

Die Mortalitit bei unbehandelter throm-
botischer thrombozytopenischer Purpura
liegt bei bis zu 90%; 60-80 % der Fille
sprechen auf die Behandlung an, die Mor-
talitiit sinkt hier auf ~ 30 %.
Alloimmune Thrombozytopenien sind
selbstlimitierend, jedoch potentiell letal.

Nachsorge

Die Hiufigkeit der Kontrolltermine hingt
von der Schwere der klinischen Manifesta-
tionen und der Stabilitit der Grundkrank-
heit ab.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Verletzungen und Sportarten mit direktem
Korperkontakt sind zu vermeiden.

Literatur
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Labor- und Apparate-Diagnostik

Die Definitionskriterien des toxischen
Schocksyndroms (TSS) erfordern das Vor-
liegen von Fieber, Erythem, Hypotonie, kli-
nischen oder labormedizinischen Hinwei-
sen auf Beteiligung von drei Organen, nega-
tive Befunde der Untersuchungen von Blut
(aufler Staphylococcus aureus), Liquor und
Kultur des Rachenabstrichs sowie Aus-
schlul von Masern, Leptospirose und Fel-
sengebirgsfieber (Rocky Mountain spottet
fever).

Ein leicht oder nahezu subklinisch verlau-
fendes TSS, das die Definitionskriterien
im Hinblick auf den klinischen Schwere-
grad nicht vollstindig erfiillt, tritt mit gro-
Rer Wahrscheinlichkeit hiufig auf und wird
meist nicht erkannt. Es bildet sich vermut-
lich durch Breitspektrum-Antibiotikagabe
oder mit dem Ende der Menstruation zu-
riick.

Symptome

Hobhes Fieber: hiufig bis 40 °C.

Erbrechen und Diarrhé: in der Regel wiiss-
rig.

Schwindel: insbesondere im Stehen.

Muskelschmerzen.
Erythem.

Klinischer Befund

Hypotonie: systolischer Blutdruck
<90mmHg oder lageabhingiger Blut-
druckabfall um > 15mmHg; bei Kindern
< 16 Jahren unter der 5. Perzentile des ent-
sprechenden Alters.

Erythem: fleckiger, sonnenbrandidhnlicher
Hautausschlag, insbesondere an Stamm,
Oberschenkeln, Handflichen und Fuf8soh-
len.

Druckschmerzhafte Muskulatur.
Rotung der Schleimhiute: Konjunktiva,

Mund- und Vaginalschleimhaut.
»Erdbeerzunge®.

Verwirrtheit: ohne neurologische Herdzei-
chen.
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Hamatologische ~Untersuchungen: —meist

Thrombozytopenie.

Biochemische Untersuchungen: zur Beurtei-
lung der Nierenfunktion und Erfassung
einer Leberentziindung; hiufig erhohte
Kreatinkinasekonzentrationen.

Bakteriologische Untersuchungen: Kulturen
von Blut, Stuhl, Harn, Zervixabstrich, Ab-
striche von Wunden; bei Isolation von S.
aureus weitere Untersuchungen auf Toxin-
produktion und Phagentypisierung.

Differentialdiagnose

Infektidse Gastroenteritis.

Sepsis, insbesondere gramnegative Sepsis.
Scharlach.

Kawasaki-Syndrom.

Leptospirose.

Atiologie

Die verantwortlichen Toxine werden durch
Staphylococcus aureus produziert und um-
fassen in erster Linie das TSS-Toxin-1, je-
doch auch die Enterotoxine A, B oder C
(Streptokokkentoxine konnen eine #hnli-
che Erkrankung hervorrufen).

Sie gelangen wiahrend der Menstruation
(insbesondere durch Verwendung von
Tampons) oder iiber andere Infektionsstel-
len (Wunden oder Verbrennungen, Sinusi-
tis, Empyem, Bronchopneumonie nach In-
fluenza, Konjunktivitis) in den Kérper.

Epidemiologie

TOXISCHES SCHOCKSYNDROM

Die Inzidenz des menstruellen TSS ist seit
Beginn der 80er Jahre in den USA zuriick-
gegangen, vermutlich als Folge der ver-
stirkten Aufklarung, verminderten Saugfi-
higkeit der Tampons und des Verzichts auf
Acrylatfasern als Tamponbestandteil.

Das TSS wird auch mit der Verwendung
kontrazeptiver Scheidendiaphragmen und
Intrauterinpessaren in Verbindung ge-
bracht.

Das nicht menstruelle TSS tritt bei beiden
Geschlechtern und in jedem Alter auf.
~80% der erwachsenen Bevdlkerung hat
Antikorper gegen TSS-Toxin-1, so dafl
von einer weiten Verbreitung leichter
oder subklinischer, zur Immunisierung fiih-
render Verldufe ausgegangen werden mufi.

Entfernung der Marke Rely vom Markt
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Inzidenz des toxischen Schocksyndroms in den USA,
1979-1993.

Komplikationen

In den USA, wo die Erkrankung bei Erfiillen
der Definitionskriterien meldepflichtig ist,
traten in den vergangenen 7 Jahren nur
50% der gemeldeten Fille in Verbindung
mit der Menstruation auf.

Das menstruelle TSS tritt am hiufigsten bei
Verwendung hochsaugfihiger Tampons
und in der Altersgruppe der 15-25jéhrigen
auf.

Nier iffizienz, Koma, periphere Gan-
grin, ARDS: in unterschiedlichen Kombina-

tionen, durch Hypotonie verursacht.

Ausgeprigte Desquamation: insbesondere
an Handflichen, Fuflsohlen und Fingern,
1-2 Wochen nach Beginn der Erkrankung.

Haarausfall, gelegentlich Nagelausfall: nach
2-3 Monaten.




THERAPIE

Pharmakotherapie

B TOXISCHES SCHOCKSYNDROM

Behandlungsziele

Nachsorge

Allgemeine MaBnahmen

Bei schwerer Erkrankung ist eine intensiv-
medizinische Behandlung und Uberwa-
chung indiziert.

Lv. Fliissigkeitszufuhr, initial mit inotroper
Unterstiitzung.

Weitere Mafinahmen, z.B. Dialyse oder
kiinstliche Beatmung, bei entsprechender
Indikation.

Antibiotika

Cefazolin verbessert zwar nicht die Morta-
litit, verringert jedoch die Rezidivrate.
m Standarddosierung

Nafcillin, 1 g i.v. alle 4- 6 Std. iiber 10 Tage.

® Kontraindikationen
Uberempfindlichkeit.

®m Besonderheiten

Vermindert die Rezidivrate bei spiteren
Menstruationen.

® Wechselwirkungen
Keine.

# Nebenwirkungen
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Ikterus.

Antitoxin
Der therapeutische Nutzen von TSS-Toxin-
1-Antikérper (im normalen Immunglobu-
lin oder Plasma vorhanden) ist noch nicht
erwiesen.

Begrenzung der hypoxischen Schiden (so-
fortige Behandlung).

Unterbrechung weiterer Toxinproduktion
und -resorption (Entfernung von Tampons,
Drainage von Eiter).

Vermeidung spiterer Rezidive (Beratung
iiber zukiinftige Tamponverwendung).

Prognose

Die Mortalitit betrigt 3 %.

Die chronische Morbiditit ist unter-
schiedlich und hiingt von der akuten isch-
dmischen Schiddigung wichtiger Organe
ab.

Das Risiko eines mit der nichsten Men-
struation auftretenden Rezidivs ist gering,
die Symptome im allgemeinen schwicher.
Auch beim nicht menstruellen TSS kann
es zum Rezidiv kommen, insbesondere
wenn keine gegen Staphylokokken gerich-
tete Antibiotikatherapie durchgefiihrt
wurde; Rezidive treten hiufig nach
Haut- oder Schleimhautinfektionen auf.

Bei den ersten Menstruationen nach der Er-
krankung sollten keine Tampons verwendet
werden. Danach kann mit Tampons mit ge-
ringer Saugféhigkeit und haufigem Wech-
seln begonnen und allméhlich zur empfoh-
lenen Standardanwendung iibergegangen
werden.

Bei erneutem Auftreten menstrueller Sym-
ptome sollte auf die Verwendung von Tam-
pons verzichtet und Cefazolin gegeben wer-
den; je nach Symptomatik kénnen Reani-
mationsmafinahmen erforderlich sein.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Folgende Mafinahmen vermindern das Ri-
siko eines menstruellen TSS: vor und
nach Einfithren des Tampons Hinde wa-
schen, eine Tampongrofle mit der fiir die
individuellen Bediirfnisse geringsten Saug-
fihigkeit wiahlen, Tampons regelmiflig
(mindestens alle 4-6 Stunden) wechseln,
nachts Binden verwenden, bei Entwicklung
akuter Symptome wihrend der Menstrua-
tion Tampon entfernen und auf weitere Be-
nutzung von Tampons verzichten, den Arzt
iiber das Auftreten von Symptomen wih-
rend der aktuellen Menstruation informie-
ren. Die Gebrauchsanweisung in der Tam-
ponschachtel enthélt Informationen iiber
das menstruelle TSS, ein Hinweis befindet
sich auch auf der Auflenseite der Schachtel.

Literatur
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Symptome

Priméarinfektion
Fieber, neurologische Symptome.

Sekundarinfektion

Reaktivierung von Tachyzoiten: in Zysten,
die in allen Geweben, insbesondere in Ge-
hirn, selten auch in Auge, Herz und Lunge
lokalisiert sein konnen; die Symptome sind
auf fokale Hirnabszesse, eventuell mit diffu-
ser Meningoenzephalitis zuriickzufiihren.

Fokale Symptome

Treten in 70 % der Fille auf.

Ko6nnen subakut beginnen und sich zu per-
sistierenden fokalen neurologischen Aus-
fillen entwickeln; folgende Symptome kén-
nen auftreten:

Hemiparese, halbseitige sensible Ausfille,
Ataxie, Gesichtsfeldausfille, Hirnnerven-
lihmungen, Aphasie; je nach intrazerebra-
ler Lokalisation kénnen Bewufitseinsverin-
derungen auftreten.

Fokale und sekundir generalisierte
Krampfanfille: in 38 % der Fille.

Nichtfokale Symptome

Kénnen in bis zu 40 % der Fille das klini-
sche Bild beherrschen; Fieber, Kopfschmer-
zen.

Fieber und Krankheitsgefiihl (unterschied-
lich stark ausgeprigt), Desorientiertheit,
Psychose, Nackensteife (in 5% der Fille),
zunehmende Verwirrtheit und Koma.

Klinischer Befund

~ TOXOPLASMOSE BEI AIDS

MRT eines Patienten mit Himtoxoplasmose. Der Querschnitt vor (links) und nach (Mitte) Kontrastmittelgabe
zeigt multiple Lasionen; der Koronarschnitt (rechts) zeigt mehrere kortikale und eine Himstammlasion.

Kontrastmittelverstarktes CT desselben Patienten
mit Himtoxoplasmose: singuldre Lasion im linken
Temporallappen.

Labor- und Apparate-Diagnostik

Differentialdiagnose

Fokale neurologische Funktionsstérung
Primires ZNS-Lymphom, metastasieren-
des Non-Hodgkin-Lymphom, progressive
multifokale Leukodystrophie (hiufig).
Zytomegalievirus-, Herpes-simplex-Vi-
rus-, Herpes-zoster-Virus-, tokok-
ken-Meningitis, Abszesse (M. tui lo-
sis, Nocardia, Candida spp.), zerebrovas-
kulire ung (selten).

Staph kken- oder Streptokokken-
abuzgm

Diffuse Enzephalitis

AIDS-Enzephalitis, AIDS-assoziiertes De-
menz-Syndrom, Zytomegalievirus- oder
Herpes-simplex-Virus-Enzephalitis.

Atiologie

Herdzeichen, z.B. zerebellare Ataxie und
Hemiplegie, kénnen auftreten und sind
ein Hinweis auf multiple oder fokale
ZNS-Lisionen.
Infektionszeichen (Fieber, Meningismus)
konnen fehlen.
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Toxoplasma-Serologie: 1gG ist in > 95 % der
Fille serologisch nachweisbar und stellt
eine Reaktion auf die Erkrankung dar.

Kontrastmittelverstirktes CCT: dringend er-
forderlich; zeigt in 70 - 80 % der Fille singu-
lire oder multiple ringfrmige Kontrastmit-
telanreicherungen mit Odem (hauptsich-
lich in Basalganglien und bilateral in der
kortikomedulléren Ubergangszone).

MRT des Gehirns: als Alternative zum CT,
bei singuliren Lisionen im CT-Befund
oder Lisionen im Zerebellum, die im CT
nicht erfafdt werden; Nachweis einer singu-
ldren Lision im MRT macht eine andere Ur-
sache sehr wahrscheinlich.

Lumbalpunktion: bei Fehlen eines Hirn-
6dems im CCT; zum Nachweis einer intra-
thekalen Toxoplasma-Antikérperprodukti-
on; Zell-, Eiweif3- und Glukosegehalt des Li-
quors unspezifisch bei HIV-Infektion.

Gehirnbiopsie: bei singulirer Lision im
MRT oder negativem Befund der serologi-
schen Untersuchung auf Toxoplasma gon-
dii.

Toxoplasmose wird durch Infektion mit To-
xoplasma gondii verursacht; die Ubertra-
gung erfolgt fikal-oral.

Chronisch latente Toxoplasmose ist durch
iberall im Kérpergewebe vorhandene Zy-
sten mit Tachyzoiten charakterisiert.

Bei akuter Reaktivierung kommt es zur Zy-
stenruptur, die eine Enzephalitis und fokale
nekrotisierende vaskulitische Prozesse nach
sich ziehen kann.

Epidemiologie

Toxoplasmose ist eine beim Menschen ubi-
quitire Erkrankung.

Die Inzidenz der zerebralen Toxoplasmose
bei AIDS hingt von der Seroprivalenz der
latenten Infektion in der jeweiligen Bevol-
kerung ab: 10-40% der Erwachsenen in
den USA sind seropositiv (in Frankreich
90 %).

Bis zu 30 % der fiir T. gondii seropositiven
HIV-Infizierten entwickeln eine Hirntoxo-
plasmose, in der Regel bei CD4-Zellenzah-
len <100 x 10%/1.

Insgesamt macht die Toxoplasmose 40 %
aller bekannten ZNS-Infektionen und
33% aller intrazerebralen Lisionen bei
AIDS-Patienten aus.

Komplikationen

Krampfanfille oder Hydrozephalus.
Panhypopituitarismus, Schwartz-Bartter-
Syndrom, Enzephalopathie.




THERAPIE

Pharmakotherapie

Bei positivem Befund der serologischen Un-
tersuchung auf T. gondii und einer durch
klinisches Bild und Nachweis multifokaler
ringformiger  Kontrastmittelanreicherun-
gen im CT oder MRT vermuteten Toxoplas-
mose-Enzephalitis wird die Behandlung
empirisch eingeleitet.

Die Therapie besteht in Pyrimethamin und
Folsdure mit Sulfadiazin. Clindamycin oder
Atovaquon werden bei Sulfonamid-Unver-
triglichkeit gegeben.

® Standarddosierung
Pyrimethamin, initial 75mg
100-200 mg), dann tgl. 50 mg oral.
Folsdure, tgl. 15mg, zur Vermeidung einer
Myelosuppression.

Sulfadiazin, tgl. 4-6g in verteilten Dosen.
Clindamycin, tgl. 2400 mg in verteilten Do-
sen bei Sulfonamid-Unvertréglichkeit.
Atovaquon, 4mal tgl. 750 mg, bei Clindamy-
cin-Unvertriglichkeit.

= Kontraindikationen

Pyrimethamin: Leber- oder Nierenfunk-
tionsstorung.

Sulfadiazin: Schwangerschaft, Nieren- oder
Leberinsuffizienz, Ikterus, Porphyrie.
Clindamycin: Durchfille.

® Besonderheiten

Sorgfiltige Uberwachung des neurologi-
schen Zustands und Wiederholung von
CT oder MRT zum Nachweis einer Besse-
rung innerhalb von 3 Wochen.

Bei klinischer und réntgenologischer Besse-
rung wird die Therapie in der Regel iiber
4-6 Wochen fortgesetzt; bei Ausbleiben
einer Besserung nach den ersten 14-21 Ta-
gen sollte eine stereotaktische Gehirnbiop-
sie erwogen werden.

(oder

Pyrimethamin, Sulfadiazin: gestérter Fol-
siuremetabolismus; wochentliche Blutbild-
kontrolle. .

Clindamycin: Uberwachung von Leber-
funktion und Blutbild.

u Wechselwirkungen

Pyrimethamin: verstirkter Folsdureantago-
nismus bei Kombination mit Phenytoin
und Trimethoprim.

Sulfadiazin: Cumarinderivate, Phenytoin,
Pyrimethamin, Cyclosporin.

Clindamycin: Neostigmin, Tubocurarin.

® Nebenwirkungen

Pyrimethamin: Ubelkeit, Erbrechen, Myelo-
suppression (Folsiure).

Folsdure: Pyrexie.

Sulfadiazin: Ubelkeit, Erbrechen, Erytheme,
Blutbildverdnderungen (sofortige Unter-
brechung der Therapie erforderlich), Ne-
phrotoxizitit, Kopfschmerzen, Hepatitis
(selten); Nebenwirken treten in 40% der
Fille auf. .

Clindamycin: Ubelkeit, Erbrechen, Ery-
them, Diarrho (seltene, jedoch ernste Kom-
plikation ist die pseudomembranése Koli-
tis; sofortige Unterbrechung der Therapie
erforderlich).

Atovaquon: Diarrho, Erythem.

Bei signifikanten Massenverschiebungen
oder Bewufitseinsstorungen sind Steroide
indiziert, z.B. hochdosiertes Dexametha-
son, 4mal tgl. 8 mg oral oder i.v.

Steroide koénnen die Interpretation des kli-
nischen Erfolgs oder des CT- oder MRT-Be-
funds wihrend der empirischen antitoxo-
plasmatischen Therapie erschweren.
Steroide sollten so rasch wie moglich redu-
ziert und abgesetzt und wiederholte Tomo-
graphien zur Erfassung von Exazerbationen
vorgenommen werden.

Behandlungsziele

Heilung der akuten Erkrankung.
Vermeidung von Rezidiven.

Prognose

909% der Patienten einschliefllich der Ko-
mapatienten sprechen innerhalb von
14-21 Tagen, hiufig auch rascher, auf an-
titoxoplasmatische Chemotherapie an, bei
1/3 kommt es jedoch zu bleibenden neu-
rologischen Ausfillen.

Die Rezidivrate liegt bei bis zu 50 %.

Nachsorge

Die Erhaltungstherapie mufl aufgrund der
chemotherapeutisch nicht zu beeinflussen-
den Zysten lebenslang fortgesetzt werden.

Pyrimethamin, tgl. 25-50 mg, Sulfadiazin,
tgl. 2-4 g (oder Clindamycin) und Folsdure
10 mg jeden 2. Tag, miissen lebenslang ein-
genommen werden.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Keine speziellen Mafinahmen erforderlich.
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Definition

Fokaler zerebraler oder monookulirer
Funktionsausfall mit abruptem Beginn
und < 24 Stunden Dauer, der nach entspre-
chender Diagnostik auf embolische oder
thrombotische Gefiflerkrankungen zuriick-
gefiihrt werden kann.

Symptome

Symptome wie Synkope, Verwirrtheit, Kon-
vulsionen, Inkontinenz und isoliert auftre-
tende Benommenbheit erfiillen die Kriterien
einer TIA nicht.

Lokalisation in der Karotisregion
In 80 % der Fille.
Unilaterale  Parese: ~ Muskelschwiche,

Schweregefithl oder motorische Unge-
schicklichkeit.

Unilateraler Sensibilititsverlust.

Aphasie.

Transitorischer unilateraler Visusverlust:
Amaurosis fugax.

Lokalisation in der vertebrobasildaren
Region

In 20 % der Flle.

Bilaterale oder alternierende Muskelschwi-
che und sensible Symptome.

Schwindel, Diplopie, Dysphagie, Ataxie: bei
einer TIA sind mindestens 2 dieser Sym-
ptome gleichzeitig vorhanden.

Plotzliche  beidseitige
>40jahrigen Patienten.

Erblindung:  bei

Unbestimmte arterielle Lokalisation
Isolierte Hemianopie.
Isolierte Dysarthrie.

Labor- und Apparate-Diagnostik

Zur Diagnose einer TIA von geringem Wert,
dient jedoch der Erfassung der Ursache.

Serodiagnostik

Prothrombinzeit/partielle Thromboplastin-
zeit, Fibrinogen, grofes Blutbild, Thrombo-
zytenzahl, Nieren- und Leberfunktionspro-
ben, BKS, Cholesterinprofil.

Bei Patienten < 50 Jahren zusitzlich Protein
S und C, Antithrombin III, Antikardiolipin-
und Antiphospholipid-Antikérper, Homo-
zysteinspiegel, Laktat/Pyruvat, Untersu-
chung auf Adrenoleukodystrophie und me-
tachromatische Leukodystrophie bei ent-
sprechender Indikation.

Fundoskopisch erkennbare Cholesterinembolie bei
einem Patienten mit Amaurosis fugax.

Bildgebende und weiterfiihrende
Diagnostik

CT oder MRT des Gehirns (bei vertebroba-
sildrer Lokalisation ist ein MRT zwingend
erforderlich).

MR-Angiographie: bei Erkrankung der gro-
Ren und mittleren Gefifle.
Karotis-Ultraschalldiagnostik.

EKG.

Osophagus-Echokardiographie.

Angiographie: bei allen Patienten mit Blu-
tung sowie in vielen Fillen bei Fehlen ein-
deutiger Risikofaktoren fiir einen Apoplex;
bei jlingeren Patienten hiufig zum Aus-
schluf} einer Vaskulitis oder Dissektion er-
forderlich.

Biopsie der A. temporalis: bei entsprechen-
der Indikation.

Lumbalpunktion: bei Blutung oder Ver-
dacht auf Vaskulitis.

Differentialdiagnose

Migrine mit Aura.

Partielle epileptische Krimpfe.
Strukturelle intrazerebrale Prozesse: Tu-
mor, Gefififehlbildung, chronisches Sub-
duralhimatom, groffes Aneurysma.
Multiple Sklerose: bei < 40jdhrigen Pa-
tienten.

Erkrankungen des Labyrinths (z. B. Mor-
bus Meniére, benigner paroxysmaler La-
gerungsschwindel).

Periphere Nerven-, Nervenwurzel- oder
Riickenmarksldsion.
Stoffwechselstérungen, z.B. Hypoglyk-
dmie.
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Atiologie

Ursachen

Embolie infolge Arteriosklerose der Hirnar-
terien (in 50 % der Fille).

Intrazerebrale Mikroangiopathie (Lipohya-
linose) (in 20 % der Fille).

Arteriitis (z. B. Arteriitis temporalis).
Arterielle Dissektion.

Himatologische Erkrankungen (z.B. Poly-
zythidmie).

Akute Himodynamikstérungen mit zere-
braler Minderperfusion bei vorbestehenden
kritischen Durchblutungsverhaltnissen.
Risikofaktoren

Faktoren, die das Risiko einer degenerati-
ven Arterienerkrankung allgemein erho-
hen, wie Alter, Hypertonie, Diabetes melli-
tus, Rauchen, erhohte Plasmacholesterin-
und Plasmafibrinogenkonzentrationen.
Marker fiir eine Arterienerkrankung sind
koronare Herzkrankheit, periphere Gefifi-
erkrankung,  Karotisstromungsgeriusch,
linksventrikulire Hypertrophie.

Hinweise auf eine kardiale Emboliequelle
sind Vorhofflimmern, vorausgegangener
Myokardinfarkt, Gefilerkrankung, kiinstli-
che Herzklappen.

Epidemiologie

Vor dem ersten Apoplex treten in 15 % der
Fille TIAs auf; nur etwa die Hilfte wird von
einem Arzt registriert oder diagnostiziert.
Die jahrliche Inzidenz von Patienten mit
TIA, die den Arzt wegen weiterfiihrender
Diagnostik oder Therapie aufsuchen, liegt
bei 0,5:1000.

Die Inzidenz nimmt mit h6herem Lebens-
alter zu.

Minner sind haufiger betroffen.

Komplikationen

Definitionsgemif keine.



Pharmakotherapie

Thrombozytenaggregationshemmer

Der giinstige Effekt von Thrombozytenag-
gregationshemmern wurde in einer Meta-
Analyse aller Studien nachgewiesen: das Ri-
siko eines nicht todlich verlaufenden Myo-
kardinfarkts oder Apoplex ist um 1/3, das
Gesamtrisiko aller todlichen Geféflerkran-
kungen um 1/6 reduziert.

Am hiufigsten wird Aspirin eingesetzt.

® Standarddosierung
Aspirin, 75-325mg.

= Kontraindikationen
Aktives peptisches Geschwiir.

® Wechselwirkungen
Erhohtes Blutungsrisiko bei Kombination
mit Cumarinderivaten.

® Nebenwirkungen
Gastrointestinalblutung.

Ticlopidin ist bei Erkrankung der kleinen
Gefifle oder des posterioren Stromgebiets
erfolgversprechend und wird hiufig bei
Versagen der Aspirintherapie eingesetzt.

m Standarddosierung
Ticlopidin, 2mal tgl. 250 mg.

= Kontraindikationen
Knochenmarkerkrankung.

® Besonderheiten

Erfordert regelmiflige Kontrolle des grolen
Blutbildes zum Ausschlu8 einer Neutrope-
nie.

® Nebenwirkungen
Ubelkeit/Gastrointestinalbeschwerden,
Neutropenie.

Antikoagulanzien

Antikoagulanzien sind nach Identifikation
einer eindeutigen kardialen Emboliequelle
indiziert (d.h. Mitralklappenerkrankung
mit Vorhofflimmern, kiinstliche Herzklap-
pe, vorausgegangener Myokardinfarkt mit
intrakardialem Thrombus, dilatative Kar-
diomyopathie).

Bei nicht rheumatisch bedingtem Vorhof-
flimmern sind Cumarinderivate dem Aspi-
rin iiberlegen.

Kurzfristige Gabe von Cumarinderivaten
kann empirisch zur symptomatischen Be-
handlung héufiger aspirinresistenter Attak-
ken eingesetzt werden. Cumarinderivate
konnen auch bei intrazerebraler Gefif3ste-
nose und Erkrankung des posterioren
Stromgebiets verwendet werden.

Der potentielle Nutzen der Cumarinderi-
vate mufl im Einzelfall gegen die definitiven
Nebenwirkungen abgewogen werden.

® Standarddosierung

Cumarinderivate, Dosierung entsprechend
einer INR von 2-4.

® Kontraindikationen

Hamorrhagische Diathese, aktives pepti-
sches Geschwiir.

® Besonderheiten

Erfordert regelmiBige Blutbildkontrollen.
® Wechselwirkungen

Alkohol, NSAR, Antiepileptika, Antidepres-
siva.

® Nebenwirkungen

Blutung.

Behandlungsziele

Vermeidung eines Apoplex und anderer
schwerer Gefilerkrankungen (sekundire
Privention).

Weitere Behandlungsmaglichkeiten

Karotisendarteriektomie: nur bei sympto-
matischer, > 70%iger Karotisstenose.

Prognose

Das Risiko eines Apoplex betrigt im er-
sten Jahr nach einer TIA 12 %.

Danach liegt das Risiko bei jihrlich 7%
(7mal hoher als in der Normalbevilke-
rung).

Das grofite Risiko besteht im ersten Mo-
nat nach der Attacke.

Nach einer Attacke ist die Todesursache
hiufiger kardial als durch einen Apoplex
bedingt.

Das Gesamtrisiko fiir alle schweren Ge-
faBerkrankungen (Apoplex, Myokardin-
farkt, andere GefifRerkrankungen) liegt
bei jihrlich ~9 %.

ISCHE ATTACKE (TIA)

Nachsorge

Ausreichende Behandlung der Risikofakto-
ren (z. B. Hypertonie), langfristige Gabe von
Thrombozytenaggregationshemmern.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Behandlung der Hypertonie vermindert das
Apoplexrisiko um 50%, wenn auch erst
nach einigen Jahren; die Auswirkungen
auf das Risiko einer koronaren Herzkrank-
heit sind weniger eindrucksvoll. Anzustre-
ben sind ein systolischer und diastolischer
Blutdruck nahe der normalen Werte
(140/90 mmHg).

Durch Verzicht auf Nikotin kann das Risiko
einer kardialen Erkrankung deutlich ver-
mindert werden; Raucher sollten energisch
dazu aufgefordert werden, das Rauchen
aufzugeben.

Die Senkung des Cholesterinspiegels fiihrt
ebenfalls zu einer Verminderung des kar-
dialen Risikos, fiir die Beurteilung des Apo-
plexrisikos stehen jedoch keine zuverlissi-
gen Daten zur Verfiigung. Eine Ernihrung
mit einem geringen Anteil gesittigter Fett-
sduren ist zu empfehlen.

Korperliche Bewegung ist ratsam und trigt
vermutlich zur Begrenzung von Kérperge-
wicht, Cholesterinspiegel und Blutdruck
bei.
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Definition

Unwillkiirlich ~ auftretende rhythmische,
gleichférmige Sinusschwingung eines Kor-
perteils. Hoherfrequente Tremorformen
(6-12Hz) haben in der Regel eine kleine
Amplitude, niederfrequentere Tremorfor-
men (2-5Hz) sind grobschlagig und haben
eine grofle Amplitude. Tremorformen las-
sen sich anhand folgender Kriterien be-
schreiben:

Ursache oder Grundkrankheit.

Klinische Umstinde des Auftretens: Ruhe
(Extremititen aufgestiitzt), Haltung (Extre-
mititen ausgestreckt), Bewegung (bei will-
kiirlicher Bewegung), Aktion (z.B. beim
Schreiben), Intention (in der letzten Phase
einer Bewegung).

Betroffener Korperteil: z. B. Kopf, Stimme,
Hand, Bein.

Frequenz (Zyklen/Sek. oder Hz, betrichtli-
che Uberschneidung).

Symptome

Rhythmisches Zittern von Hinden, Beinen,
Stamm oder Kopf: haufig mit Unbeholfen-
heit und Verlust der manuellen Geschick-
lichkeit assoziiert.

Verlangsamte willkiirliche Bewegungen (bei
Ruhetremor): Hinweis auf M. Parkinson.

Unsicheres Stehen (zitternde Beine), Besse-
rung beim Gehen oder Sitzen: Hinweis auf
primiren orthostatischen Tremor.

Klinischer Befund

Parkinson-assoziiert

Ruhetremor (,,Pillendreh-Bewegung), even-
tuell mit Haltetremor: 4-5 bzw. 5-6Hz;
Arme stirker als Beine, Beine stirker als
Kiefer und Lippen betroffen.

Mittelhirn-assoziiert (Nucleus ruber)
Ruhe-, Halte- und Intentionstremor:
2-5Hz, betrifft insbesondere die Ober-
arme.

Lerebellar

Halte-, Intentions- und Bewegungstremor:
3-6Hz, Arme und Stamm stirker betroffen
als Beine; schwankender Gang (Kopf- und
Stammtremor).

Essentiell

Halte- und Bewegungstremor: 5-8Hz,
Arme stirker als Kopf, Kopf stirker als
Beine betroffen; isoliert auftretend.

Neuropathisch

Halte- und Bewegungstremor: 4-6Hz,
Arme stirker betroffen als Beine.

Dystonisch

Halte- und Bewegungstremor: 2-6Hz;
Arme stirker betroffen als Beine; in be-
stimmten Korperhaltungen verstarkt.

Primér orthostatisch
Tremor der Beine und des Stamms im Ste-
hen: 14-16Hz.

Physiologisch
Haltetremor: 8-12Hz, Arme betroffen;
normaler Befund.

Gesteigert physiologisch

Haltetremor: 8 - 12 Hz, Arme betroffen; gro-
Bere Amplitude als beim physiologischen
Tremor.

Fokal

Haltetremor: 4-8 Hz, Kopf, Gesicht, Kiefer,
Kinn, Zunge, Stimme, Stamm (isoliert) be-
troffen.

Aktionsassoziiert
Bewegungstremor bei bestimmten Aktionen:
~6Hz, Arme, Lippen und Kopf betroffen.

Labor- und Apparate-Diagnostik

Die Untersuchungen dienen dem Aus-
schlu eines symptomatischen Tremors
oder der Erfassung der Ursache.

Bestimmung von Serum-Coeruloplasmin-
konzentration, Schilddriisenfunktion und
Blutzucker: zum Ausschluf8 von M. Wilson,
Hyperthyreose und Hyperglykiamie.

Nervenleitungsuntersuchungen,  Elektro-
myographie, Serum-Immunglobulinbestim-
mung: bei Verdacht auf Neuropathie.

Bildgebende Hirndiagnostik: bei klinischen
Hinweisen auf strukturelle Lision, z.B.
halbseitigem  Tremor, neurologischen
Herdzeichen, Mittelhirn- oder Zerebel-
lum-assoziiertem Tremor.

Differentialdiagnose

Repetitive Myoklonien: rasche, abrupte
Bewegungen.

Chorea: unterschiedliche flieBende un-
willkiirliche Bewegungen.

Dystonie: intermittierende fixierte Hal-
tungen.

TREMOR

Atiologie

Hereditar
Essentieller Tremor (50 % der Fille werden
autosomal-dominant vererbt).

Idiopathisch

Physiologischer Tremor.
Primirer orthostatischer Tremor.
Aktionstremor.

Symptomatisch

Morbus Parkinson.

Akinetisch-rigide Syndrome.

Dystonischer Tremor.

Hyperthyreose.

Zerebellare Erkrankungen: Multiple Skle-
rose, degenerative Ataxie.
Mittelhirnlasionen: Multiple Sklerose, vas-
kulire Stérung.

Morbus Wilson.

Polyneuropathie (insbesondere bei Demye-
linisation).

Gesteigerter physiologischer Tremor.
Arzneimittelinduzierter Tremor.

Toxine.

Epidemiologie

Essentieller Tremor tritt bei 300 von 100.000
Personen auf.

M. Parkinson tritt bei 200 von 100.000 Per-
sonen auf (mit hoherem Lebensalter zuneh-
mend).

Komplikationen

Unbeholfenheit, Verlust der manuellen Ge-
schicklichkeit, Schwierigkeiten beim Schrei-
ben, Gehemmtheit.

Diagnostische Schwierigkeiten

Arzneimittelinduzierter Tremor
Beta-2-Sympathomimetika, Coffein, Theo-
phyllin, trizyklische Antidepressiva, Sero-
toninwiederaufnahme-Hemmer, Lithium,
Neuroleptika, Amphetamine, Valproin-
sdure, Steroide, Thyroxin.

Toxininduzierter Tremor
MPTP (1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahy-
dropyridin), Quecksilber.

Entzugsbedingter Tremor
Alkohol, Barbiturate, Benzodiazepine, Opi-
ate.

Gesteigerter physiologischer Tremor
Arzneimittel (wie oben), Entzug (wie oben),
Stoffwechselstérung: Hyperthyreose, Hypo-
glykidmie, Phiaochromozytom, Angst, Mii-
digkeit.



THERAPIE

Pharmakotherapie

Essentieller Tremor

= Standarddosierung

Propranolol, tgl. 60-180mg, langwirksa-
mes Préparat.

Primidon, 2mal tgl. bis zu 50 mg.

® Kontraindikationen
Propranolol: obstruktive Atemwegserkran-
kung, Herzinsuffizienz.

® Wechselwirkungen
Keine.

® Nebenwirkungen
Propranolol:  Hypotonie,
Bronchospasmen.
Primidon: Miidigkeit.

In einigen Fillen kénnen sich Amantadin
oder Anticholinergika giinstig auswirken.

Bradykardie,

Parkinson-assoziierter Tremor

L-Dopa, Anticholinergika, Amantadin,
Dopaminagonisten in der bei M. Parkinson
iiblichen Dosierung (Einzelheiten siehe
Morbus Parkinson).

Behandlungsziele

Erfassung und Ausschaltung der Ursachen
beim gesteigerten physiologischen Tremor.
Erfassung und Behandlung der Ursachen
beim symptomatischen Tremor.

Weitere Behandlungsméglichkeiten

Thalamotomie oder Thalamusstimulation:
bei schwerem, medikamentds therapie-
refraktirem Tremor.

Prognose

Die Prognose hiingt von der Ursache des
Tremors ab.

Nachsorge

Die Nachsorge hiangt von der Ursache des
Tremors ab.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Coffein und Miidigkeit konnen zur Exazer-
bation des Tremors fiihren.

Alkohol kann eine Besserung des essentiel-
len Tremors bewirken, es besteht jedoch die
Gefahr der Abhingigkeit.

Stehhilfen kénnen beim orthostatischen
Tremor fiir sicheres Stehen sorgen.

TREMOR

Literatur

1. Kuhn W, Miiller T (1997) Therapie des Morbus
Parkinson. Teil 2: Neue Therapiekonzepte fur
die Behandlung motorischer Symptome.
Fortschr Neurol Psychiatr 65 (8):375- 385

2. Scheidt CE, Koster B, Deuschl G (1996) Dia-

gnose, Symptomatik und Verlauf des psy-
chogenen Tremors. Nervenarzt 67
(3):198-204

3. Yuan Y, Bergmann M, Gerfelmeyer G, Ku-

chelmeister K (1996) Die Riesenaxonneuro-
pathie. Eine Kasuistik. Pathologe 17
(3):213-218



paenose [ TRIGEMINUSNEURALG
Symptome Labor- und Apparate-Diagnostik Atiologie
Schmerz: unilateral einschieBende  Untersuchungen sind in der Regel nicht er-  Der genaue Entstehungsmechanismus die-

Schmerzattacke, meist entlang der zygoma-
tischen Falte; in seltenen Fillen im 1. Ast
des N. trigeminus; paroxysmale, < 1 Minute
dauernde, jedoch hiufige Attacken;
Schmerz tritt spontan auf, wird jedoch hiu-
fig durch geringfiigige faziale oder orale Sti-
mulation wie Wind, Berithrung des Ge-
sichts, Waschen oder Rasieren, Zihne put-
zen, Essen, Sprechen oder Trinken ausge-
lost; Schiibe kénnen Wochen bis Monate
andauern, dazwischen konnen monate-
oder jahrelange Remissionen liegen; eine
Chronifizierung ist méglich; in seltenen Fal-
len ist auch die kontralaterale Seite betrof-
fen; Patienten mit chronischer Trigeminus-
neuralgie klagen gelegentlich iiber leichten
Dauerschmerz.

Klinischer Befund

Bei der idiopathischen Trigeminusneuralgie
sind keine weiteren Anzeichen vorhanden.

Sensible Storung im Bereich des N. trigemi-
nus: durch Kompression der Trigeminus-
wurzel, die in seltenen Fillen zu einer Tri-
geminusneuralgie fiihrt.
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forderlich.

CT oder MRT: bei Patienten, bei denen eine
chirurgische Behandlung (Dekompression
des V. Hirnnerven) in Erwigung gezogen
wird, oder bei Vorliegen sensibler Strun-
gen.

Differentialdiagnose

Der stereotypische paroxysmale Schmerz
bei Trigeminusneuralgie ist in der Regel
unverwechselbar.

Migrine-assoziierte Neuralgie, atypischer
Gesichtsschmerz oder Zosterneuralgie im
Bereich des N. ophthalmicus.
Dauerschmerzen miissen abgeldirt wer-
den (Kiefer-, Kiefergelenk
HNO-Affektionen, mtrakramel]e Tumo-
ren).

ses unverwechselbaren paroxysmalen neu-
ropathischen Schmerzsyndroms ist noch
wenig geklirt, periphere und zentrale Fak-
toren sind jedoch beteiligt.

Folgendes kann eine Rolle spielen:

Leichte Kompression der Trigeminuswurzel
durch ein Blutgefif}, meist einer ektatischen
Arteria superior cerebelli, kann chronische
Schmerzen verursachen.

Geringradige degenerative Verinderungen
des Nervenganglions oder der Nervenwur-
zel.

Epidemiologie

Frauen erkranken 3mal haufiger.

Die Krankheit beginnt in der Regel nach
dem 50. Lj.

Es besteht eine Assoziation mit Multipler
Sklerose, die meisten jiingeren Patienten
(< 50 Jahren) mit Trigeminusneuralgie ent-
wickeln spiter jedoch keine Multiple Skle-
rose.

Komplikationen

Depression.



Pharmakotherapie

Carbamazepin

Carbamazepin ist das Medikament der
Wahl.

m Standarddosierung

Carbamazepin, initial 2mal tgl. 100 mg, Do-
siserhdhung, bis Schmerz beherrscht wird
oder maximal tolerierte Dosis erreicht ist.

® Kontraindikationen
Uberempfindlichkeit.

= Besonderheiten
Kontrolle der Blutspiegel kann hilfreich
sein.

® Wechselwirkungen

Verstirkte Sedierung bei gleichzeitiger Ein-
nahme weiterer Sedativa.

® Nebenwirkungen .
Benommenbheit, Ubelkeit, Ataxie, Uber-
empfindlichkeitsexanthem, Neutropenie.

Andere Arzneimittel
Phenytoin, trizyklische Antidepressiva und
Baclofen konnen ebenfalls giinstig sein.

B TRIGEMINUSNEURALGIE

Nichtpharmakotherapie

Behandlungsziele

Chirurgische Therapie

Eine chirurgische Intervention ist bei Pa-
tienten indiziert, bei denen es nicht zur Re-
mission kommt, oder die auf die medika-
mentdse Behandlung nicht ansprechen
oder diese nicht tolerieren.

Kontrollierte Thermokoagulation des
Ganglion Gasseri

Minimal invasives Verfahren.

Wirksames, risikoarmes Verfahren, mit
dem in der Regel eine 1-2 Jahre andauern-
de Schmerzlinderung erreicht wird.

Bei Bedarf kann der Eingriff wiederholt
werden.

Als Komplikation konnen sensible Stérun-
gen im Bereich des Gesichts auftreten; in
seltenen Fillen konnen diese schwer verlau-
fen und zur Anaesthesia dolorosa und neu-
ropathischen Keratitis fithren.

Mikrovaskuldre Dekompression
Wirksame, hiufig permanente Schmerzstil-

lung.
Die Komplikationen sind gleich wie bei der
Thermokoagulation, auflerdem kénnen

Taubheit und Hirnstammschéden auftreten
(selten).

Schmerzlinderung bis zum Einsetzen einer
Remission.

Prognose

In einigen Fillen dauern die Schiibe wo-
chenlang an, die Remissionen kdnnen
Jahre anhalten.

In einigen Fillen entwickelt sich eine
chronische Trigeminusneuralgie.

Nachsorge

Bis zur Beherrschung der Schmerzattacken
sind hiufige Nachsorgetermine erforder-
lich.

Das Absetzen der Medikamente mufl zur
Erfassung einer potentiellen Remission un-
ter drztlicher Uberwachung erfolgen.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Keine speziellen Mafinahmen erforderlich.
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Symptome

Die Infektion kann fokal, disseminiert oder
multifokal sein. Verteilung verschiedener
Lokalisationen: Lymphsystem ~ 30 %, Uro-
genitaltrakt, Knochen, Gelenke je ~15%,
disseminiert, abdominal, zerebral je
<10 % und kutan oder andere Lokalisation
je <5%.

Systemische Symptome deuten in der Regel
auf eine stirkere Ausbreitung der Infektion
hin; die fokale Infektion kann akut oder
schleichend (héufiger) beginnen.

Fieber, Krankheitsgefiihl, Gewichtsverlust,
Nachtschweif3.

Schmerz: in Knochen oder Gelenken, Abdo-
men, Gastrointestinaltrakt oder Meningen.

Gewebeschwellung: in Lymphknoten, Ge-
lenken oder Peritoneum.

Harndrang, Dysurie, Flankenschmerz: bei
Nierenbefall.

Husten, Fieber: bei disseminierter Erkran-
kung.

Kopfschmerz, Erbrechen, Verwirrtheit: bei
ZNS-Befall.

Klinischer Befund

Fieber, Kachexie: durch tuberkuldse Toxizi-
tat.

Erythema nodosum: Uberempfindlichkeits-
reaktion.

Tuberkel in der Choroidea: bei Miliartuber-
kulose.

Nicht  druckschmerzhafte, fluktuierende
Lymphknoten: eventuell Entleerung.
Hiamaturie.

Knochen- oder Gelenkdeformierung, tuber-
kuldser (,kalter“) Abszef3, Zeichen einer
Riickenmarkbeteiligung.

Zeichen eines Thoraxbefalls, Pleuraerguf,
Hepatosplenomegalie: bei disseminierter
Infektion.

Aszites, Meteorismus, Darmobstruktion.

Nackensteife, Eintriibung, Herdzeichen:

Hinweis auf Meningitis.

Asiatische Frau mit multiplem Tuberkulosebefall der
Lymphknoten (hdufigste Manifestation der extra-
pulmonalen Tuberkulose bei Asiaten).

Charakteristisches, bei fortgeschrittener tuberkuls-
ser Meningitis auftretendes massives Hirnddem.

Labor- und Apparate-Diagnostik

Die folgenden Untersuchungen kénnen
Hinweise auf Diagnose (BKS, Hauttest,
Rontgenbild) und Lokalisation (CT oder
spezielles Rontgenbild, iv. Pyelographie,
Radioisotopen-Nephrographie) geben
oder die Diagnose bestitigen (Kultur in
~50 %, Mikroskopie in ~35%, Histologie
in ~35% der Fille).

Thoraxrontgen: zum Nachweis eines apika-
len Lungenbefalls, einer Kavernenbildung
oder Pleuraverdickung.

Blutuntersuchung: kann Anémie, hohe BKS,
Panzytopenie oder reaktives Leukdmoid
zeigen.

Tuberkulinhauttestung: kann falsch negativ
ausfallen (insbesondere bei disseminierter
Infektion).

Sputum- oder Harnkultur.
Knochenmark-, Leber-, Lymphknoten-, Ge-
lenk- oder Darmbiopsie.

Stark positive Reaktion auf Mendel-Mantoux-Test.

Differentialdiagnose

Infektion: z.B. Endokarditis, Brucellose,
Pneumocystis-carinii-Pneumonitis, To-
xoplasmose, atypische Mykobakterienin-
fektionen, Virus- oder Pilzinfektionen.
Nichtinfektiése Erkrankung: z.B. Lym-
phom, Kollagenose.

Chronische Pyelonephritis.

Andere Arthritiden, Osteomyelitis, Neo-
plasie.

M. Crohn, Stirke- oder Sarkoid-Peritoni-
tis.

ZNS-Neoplasie.

430l TUBERKULOSE, EXTRAPULMONALE

TUBERKULOSE, EXTRAPULMONALE

Atiologie

Tuberkulose wird durch Infektion mit My-
cobacterium tuberculosis (und dem heute
seltenen Mycobacterium bovis) verursacht.
Zur extrapulmonalen Infektion kann es
durch lymphohimatogene Streuung, Infil-
tration benachbarter Gewebe oder Ausbrei-
tung entlang der Schleimhaute kommen.
Pridisponierende Faktoren sind genetische
Disposition und ethnische Zugehdrigkeit
(die Erkrankung ist bei Personen indischer
Abstammung 50mal hiufiger als bei Euro-
pdern), eingeschrinkte Immunabwehr
(durch Erkrankung, Arzneimittel, Alkohol),
friihes Kindes- und hohes Lebensalter sowie
HIV-Infektion.

Epidemiologie

Eine extrapulmonale Tuberkulose entwik-
kelt sich in ~ 25 % der Fille; eine pulmonale
Infektion kann gleichzeitig bestehen.

In den USA werden jahrlich 3 -10 Fille pro
100.000 Einwohner gemeldet.

Komplikationen

Kryptische disseminierte Tuberkulose, akute
Miliartuberkulose oder Meningitis: durch
Dissemination einer fokalen Infektion.

Fokale Schiden: durch Vaskulitis, Fibrosie-
rung, Abszefbildung, Fistelbildung oder
Verkisung.

Hydrozephalus, Spinalblock, zerebrale Vas-
kulitis.

ARDS: bei Miliartuberkulose.
Ureterobstruktion oder Nierenschaden
durch Verkisungen.

Riickenmarkbeteiligung: in 20% der Fille
mit Wirbelbefall.

Knochen- oder Gelenkdeformierung.
Gastrointestinalstenose, Adhdsionen, Ob-
struktion.

Tuberkulose und HiV-Infektion

~3,5 Mio. Menschen sind gleichzeitig an
beiden Infektionen erkrankt.

Die Infektionen begiinstigen sich gegensei-
tig.

Eine Ausbreitung der Tuberkulose ist bei
gleichzeitiger HIV-Infektion sehr viel wahr-
scheinlicher.

Eine extrapulmonale Tuberkulose tritt hdu-
fig in Assoziation mit einer HIV-Infektion
auf.

Eine anergische Reaktion auf den Tuberku-
linhauttest ist ebenfalls wahrscheinlicher.
Das Ansprechen auf die Standardtherapie
mit 3 oder 4 Medikamenten ist in der Regel

gut.




THERAPIE

Pharmakotherapie

Konsultation eines Tuberkulosespezialisten
ist empfehlenswert; die Erkrankung ist mel-
depflichtig.

Bei schwerkranken Patienten ist eine empi-
rische Therapie auch bei unbestitigter Dia-
gnose gerechtfertigt; die Behandlung wird
in jedem Fall eingeleitet, bevor die Ergeb-
nisse des Antibiogramms vorliegen.

Die Diagnose sollte nach Moglichkeit besta-
tigt werden.

Die Compliance des Patienten wihrend der
Therapie ist entscheidend.

Standard-Chemotherapie

®m Standarddosierung

Anfangsphase (2 Monate): 4 Substanzen,
meist Isoniazid mit Pyridoxin, Rifampicin,
Pyrazinamid und Ethambutol.

Fortsetzung der Therapie (4- 12 Monate): 2
Substanzen, meist Isoniazid und Rifampi-
cin.

B Kontraindikationen

Isoniazid: arzneimittelinduzierte Leberer-
krankung, Porphyrie.

Rifampicin: Ikterus, Porphyrie.
Pyrazinamid: Leberschaden, Porphyrie.
Ethambutol: Optikusneuritis.

® Besonderheiten

Bei Verdacht auf Resistenz: zusitzlich
Ethambutol.

Bei erwiesener Resistenz: Substanz je nach
Erregerempfindlichkeit.

Bei Gehirn-, Knochen- und Gelenkbeteili-
gung und Resistenz: lingere Behandlung
(9 Monate).

Bei mangelhafter Compliance: 2 - 3mal wo-
chentliche, intermittierende iiberwachte
Medikamenteneinnahme.

u Wechselwirkungen
Rifampicin: orale Kontrazeptiva.

B Nebenwirkungen

Isoniazid: Neuropathie (Pyridoxin-Prophy-
laxe), Hepatitis, Uberempfindlichkeitsreak-
tionen.

Rifampicin: Hepatitis, Gastrointestinalbe-
schwerden, grippedhnliche Symptome, Pur-
pura.

Pyrazinamid: Hepatitis, Gastrointestinalbe-
schwerden.

Steroide

Steroide werden bei Perikarditis oder Me-
ningitis zur Vermeidung eines Hydrocepha-
lus occlusus gegeben.

Behandlungsziele

Sicherung des Uberlebens (insbesondere
bei disseminierter und intrazerebraler In-
fektion).

Erhalt der Organfunktion und Vermeidung
von Deformierungen.

Linderung der Symptome.

Vermeidung von Rezidiven durch Beseiti-
gung der Erreger.

Vermeidung von Arzneimittelresistenzen
durch Sicherstellen der Compliance.

Weitere Behandlungsmaglichkeiten

Ein chirurgischer Eingriff wird haufig so-
wohl vor als auch nach Bestétigung der Dia-
gnose vorgenommen.

Er ist in folgenden Fillen indiziert:

Alle Tuberkuloseformen: zur diagnosti-
schen Biopsie (in >35% der Fille), Ver-
minderung einer durch entziindliche Reak-
tionen hervorgerufenen obstruktiven Lisi-
on sowie Korrektur einer deformierenden
Lasion.

Lymphknotentuberkulose: bei chronischer
Fistelbildung und therapierefraktirer oder
ausgeprigter Lymphknotenvergrolerung.
Nierentuberkulose: bei Ureterobstruktion
oder -striktur und therapierefraktiren Sym-
ptomen (z.B. Schmerzen).
ZNS-Tuberkulose:  bei
Hirnédem.
Riickenmarktuberkulose: bei Riickenmark-
kompression, zur Knochentransplantation.
Gelenktuberkulose: zur Minimierung einer
Deformierung.

Darmtuberkulose: bei Obstruktion, Adhi-
sionen, Strikturen.

Perikardtuberkulose: zur Verringerung der
Konstriktion des Perikards.
Genitaltrakttuberkulose bei der Frau: zur
Behandlung von Strikturen und Sterilitit.

Hydrozephalus,
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Prognose

Die Prognose hiingt von der Gefihrdung
des betroffenen Organs, dem Stadium
der Erkrankung und dem Allgemeinzu-
stand des Patienten ab.

Bei zerebraler Beteiligung (10-30%) und
disseminierter Erkrankung (10-259%) ist
die Mortalitit hoch.

Bei den anderen Tuberkuloseformen
kann in der Regel vom Uberleben des Pa-
tienten ausgegangen werden, chronische
Folgeschiden sind jedoch méglich.

Die Prognose bei Lymphknoten- und
Hauttuberkulose ist ausgezeichnet.

Nachsorge

Erfassung einer Arzneimitteltoxizitit, die
sich negativ auf die Compliance auswirken
kann.

Regelmiflige Untersuchung auf Entwick-
lung von Komplikationen und Langzeit-
schidden hin.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Ausgleich von Gewichtsverlust und Mangel-
erndhrung.

Behandlung von Alkoholismus und Dro-
genabhingigkeit.

Verbesserung der sozialen Bedingungen,
z.B. Obdachlosigkeit.
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Symptome

Primdrinfektion

90% der Patienten sind asymptomatisch;
folgende Symptome kénnen in seltenen Fil-
len auftreten:

Krankheitsgefiihl, Fieber, Erythema nodo-
sum, Keratoconjunctivitis phlyktaenulosa.

Postprimére Infektion (Reaktivierung einer
Tuberkulose)

Haufig asymptomatischer Verlauf.
Krankheitsgefithl, Gewichtsabnahme, Fie-
ber, Nachtschweif, Appetitverlust, Miidig-
keit.

Husten, mukoses oder mukopurulentes
Sputum, Himoptysen, Dyspnoe, dumpfer
Brustschmerz, pleuritischer Brustschmerz.
Krankheitsgefiihl, Gewichstabnahme, Fie-
ber, Meningismus: Symptome der Miliartu-

berkulose; kénnen insbesondere bei dlteren
Patienten unspezifisch sein.

Klinischer Befund

Die korperliche Untersuchung ist hiufig
unaulffillig.

Nachweis von Gewichtsverlust, Pyrexie, Ery-
thema nodosum: bei Primérinfektion.

Anzeichen fiir Kollaps oder Infiltration der
Lunge, Pleuraerguf, Rasselgerdusch (in den
oberen Lungenabschnitten, nach Husten
verstirkt), amphorische Atemgeriusche
iiber einer grofien Kaverne.

Labor- und Apparate-Diagnostik

Thoraxrontgen: Primirinfektion: in 70 %
der Fille unauffillig; bei Kindern < 5 Jahren
oft charakteristischer Befund; typisch ist
eine unilaterale Hiluslymphadenopathie;
Kompression der Bronchien kann zu Kol-
laps oder Uberbldhung eines Lungenseg-
ments oder -lappens fiihren, insbesondere
im Unter-, Lingual- oder Mittellappen; Ul-
zeration in den Bronchialbaum fiihrt zu
distalen fleckigen Infiltraten, Ulzeration
in die Pleura zum Pleuraergufi. Postprimire
Infektion: die klassische postprimire Tu-
berkulose manifestiert sich in bilateralen
Infiltrationen im oberen Lungenabschnitt,
aus denen sich eine Kavernenbildung,
Fibrosierung und Oberlappenkontraktion
entwickelt; chronische Tuberkuloselisio-
nen sind héufig verkalkt.
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Tuberkulinhauttestung: ein positives Test-
ergebnis deutet auf eine gegenwirtige
oder frithere Infektion oder vorausgegange-
ne BCG-Impfung hin; in den USA nimmt
die Inzidenz positiver Reaktionen mit ho-
herem Lebenalter zu; niitzlich zur Erfassung
einer Primirinfektion bei jiingeren Patien-
ten. Je stirker die Reaktion ausfillt, desto
wahrscheinlicher ist eine gegenwirtig ab-
laufende Infektion. Ein negatives Tester-
gebnis schliet die Diagnose nicht aus.

Bakteriologische Untersuchungen: Anfir-
bung (durch fluoreszierendes Auramin
oder Ziehl-Neelsen-Firbung) und Kultur
(z.B. mittels Léwenstein-Jensen-Medium)
der Sputumproben; wichtig fiir die Dia-
gnose der postprimiren Tuberkulose und
Therapieplanung; bei Untersuchung von 2
morgens gewonnenen Sputumproben wer-
den 90 % der abstrichpositiven Fille erfafit;
abstrichpositives Sputum deutet auf ein si-
gnifikantes Infektionsrisiko hin; Kultur und
Bestimmung der Erregerempfindlichkeit
dauern 4-8 Wochen. Der Nachweis des
M. tuberculosis kann durch spezielle Gen-
sonden erleichtert werden.

Differentialdiagnose
Aufgrund der Réntgenbefunde und klini-

schen Manifestationen ist eine Verwechs-
lung mit folgenden Erkrankungen még-
lich:

Lungenkarzinom.

Sarkoidose.

Bestimmte bakterielle Pneumonien.
Allergische bronchopulmonale Aspergil-
lose.

Pneumokoniose.

Aktinomykose,

Atiologie

Primértuberkulose

Inhalation von Tuberkelbakterien (Myco-
bacterium tuberculosis), die von einem Pa-
tienten mit sputumpositiver Tuberkulose
abgehustet wurden.

Postprimére Tuberkulose

Reaktivierung latenter Tuberkelbakterien,
die zum Zeitpunkt der Priméarinfektion ge-
streut wurden; erhshtes Risiko bei Immun-
suppression, z. B. bei Mangelernihrung, Al-
koholismus, Diabetes mellitus oder AIDS.

TUBERKULOSE, PULMONALE

Epidemiologie

In den USA wird die jihrliche Inzidenz auf
4-20:100.000 geschatzt.

Die jahrliche Inzidenz in Bevélkerungs-
gruppen, die aus Indien, Pakistan und Bang-
ladesh stammen, liegt bei ~ 170:100.000.
Die Inzidenz hat in den letzten Jahren ins-
gesamt leicht zugenommen.

HIV-Infizierte haben eine erhohtes Tuber-
kuloserisiko.

Komplikationen

Kollaps oder Infiltration eines Lungenlap-
pens oder -segments, Pleuraergufs, Perikard-
beteiligung, Tuberkulombildung: bei Pri-
mirtuberkulose.

Postprimdire oder Miliartuberkulose, spitere
Infektion anderer Organe: durch hamatoge-
ne Streuung zum Zeitpunkt der Primérin-
fektion.

Atypische Tuberkulose

Atypische Tuberkulose tritt mit zunehmen-
dem Alter und vorbestehender Lungener-
krankung hiufiger auf.

Die Erkrankung wird iiberwiegend durch
Mycobacterium kansasii, malmoense, xeno-
pi, avium oder avium-intracellulare (letzte-
res insbesondere im Spitstadium von
AIDS) verursacht.

Das klinische Bild dhnelt dem der Infektion
mit M. tuberculosis: 10-40 % der Fille ver-
laufen asymptomatisch.

Die Behandlung ist schwierig und erfordert
eine langwierige Kombinationstherapie un-
ter Uberwachung durch einen Spezialisten.



THERAPIE

Pharmakotherapie

Die Therapie muf unter der Uberwachung
durch einen in allen Aspekten der Tuberku-
losebehandlung erfahrenen Arzt erfolgen.
Die Wahl des Medikaments hingt von der
Empfindlichkeit des Erregers ab.

Die Patienten miissen iiber die Erkrankung
und die Bedeutung der langwierigen Be-
handlung aufgeklért werden.
Sputumpositive Patienten miissen darauf
hingewiesen werden, daf8 sie wihrend der
ersten 2 Behandlungswochen noch infektios
sind.

6monatige Standardbehandlung

Eine Kombinationstherapie aus 4 Medika-
menten (Isoniazid, Rifampicin, Pyrazina-
mid und Ethambutol oder Streptomycin)
ist empfehlenswert. Bei nachgewiesener
Empfindlichkeit des Erregers gegen Isonia-
zid und Rifampicin kann Streptomycin ab-
gesetzt werden. Pyrazinamid wird nach 8
Wochen abgesetzt.

® Standarddosierung

Isoniazid, tgl. 300 mg (Kinder tgl. 5mg/kg
KG; maximal 300 mg) iiber 6 Monate,
Rifampicin, tgl. 450-600mg (Kinder tgl.
10 mg/kg KG) iiber 6 Monate,
Pyrazinamid, tgl. 1,5-2g (Kinder tgl.
15-30 mg/kg KG) iiber 2 Monate und
Ethambutol, tgl. 15 mg/kg KG oder
Streptomycin, tgl. 15 mg/kg KG.

® Kontraindikationen

Alle: bereits frither aufgetretene schwere
Nebenwirkungen.

Isoniazid: arzneimittelinduzierte Leberer-
krankung, Porphyrie; eingeschrinkte An-
wendung bei Leber- oder Nierenerkran-
kung.

Rifampicin: Ikterus, Porphyrie; einge-
schrinkte Anwendung bei Lebererkran-
kung.

Pyrazinamid: Lebererkrankung, Porphyrie;
eingeschrinkte Anwendung bei Nieren-
funktionsstérung, Gicht oder Diabetes mel-
litus.

® Besonderheiten

Isoniazid: Isoniazid-resistente Tuberkel-
bakterien in 4-6% der Fille.

Rifampicin: Orangefirbung von Harn und
Trénenfliissigkeit; kann bei weichen Kon-
taktlinsen zu Verfirbungen fiihren.

B Wechselwirkungen

Isoniazid: bindet an Pyridoxin und kann
daher einen Pyridoxinmangel hervorrufen;
hemmt den Phenytoinmetabolismus.

Rifampicin:  Leberenzyminduktion be-
schleunigt den Stoffwechsel und vermindert
daher die Wirkung von Antikonvulsiva,
oralen Kontrazeptiva, Steroiden und Digo-
xin.

Pyrazinamid: beeinflufit das Ergebnis rena-
ler Tests zum Nachweis von Ketonen; ver-
mindert die renale Ausscheidung von Harn-
sdure.

Streptomycin: kann die Wirkung von Mus-
kelrelaxanzien potenzieren.

® Nebenwirkungen

Isoniazid:  Gastrointestinalbeschwerden,
Exazerbation von Akne, Hepatotoxizitit
(in 1-2 % der Fille, eventuell schwer), Poly-
neuropathie (in 2% der Fille, wird durch
Pyridoxinsubstitution, tgl. 10mg, vermie-
den).

Rifampicin: Ubelkeit, verinderte Leberwer-
te (meist geringgradig und reversibel), grip-
peéhnliche Reaktionen.

Pyrazinamid: Hepatotoxizitit, Arthralgie,
Auslésung von Gichtanfillen, Urtikaria.
Streptomycin: Schidigung des 8. Hirnner-
ven, Nephrotoxizitit.

Eine lingere Behandlungsdauer ist bei Me-
ningitis und massiver Erkrankung erforder-
lich.

Pyridoxin, tgl. 10mg, kann bei bestehen-
dem Risiko eines Mangels zusitzlich gege-
ben werden.

Medikamenteneinnahme unter Aufsicht
und intermittierende 2- oder 3wéchentliche
Therapie sind in Betracht zu ziehende Op-
tionen.

Andere Medikamente

Kortikosteroide: verbessern die Prognose
bei Perikarditis und Meningitis; bei schwe-
rer Infektion, persistierender Pyrexie oder
Gewichtsabnahme hilfreich; héhere Dosen
sind bei gleichzeitiger Einnahme von Ri-
fampicin erforderlich.

Streptomycin, Capreomycin, Cycloserin,
Ethionamid kénnen bei Infektion durch
multiresistente oder atypische Erreger er-
wogen werden; in diesen Fillen ist ein Spe-
zialist zu konsultieren.
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Behandlungsziele

Erreichen einer bakteriologischen und kli-
nischen Heilung.

Vermeidung einer Resistenzbildung (durch
Kombinationstherapie).

Vermeidung oder Behandlung der Erkran-
kung bei Kontaktpersonen.

Prdvention

Die Tuberkulose gehért zu den meldepflich-
tigen Erkrankungen.

Personen mit engem Kontakt zu sputumpo-
sitiven Tuberkulosekranken miissen iiber-
wacht werden: bei 10 % kommt es ebenfalls
zur Infektion; die initiale Diagnose wird
meist durch eine Tuberkulinhauttestung
oder Thoraxiibersichtsaufnahme gestellt.

Prognose

~69% der Erwachsenen mit pulmonaler
Tuberkulose sterben an der Krankheit
vor Abschluff der Chemotherapie.

Nach einer abgeschlossenen Chemothera-
pie kommt es nur bei ~ 3 % der Patienten
zum Rezidiv; bei schlechter Compliance
ist dieser Prozentsatz hoher.

Nachsorge

Engmaschige Nachsorge wihrend der Che-
motherapie.

Uberwachung der Compliance; Urinunter-
suchung zur Bestitigung der Rifampicin-
Einnahme.

Untersuchungen zur Erfassung von Neben-
wirkungen.

Beurteilung des Therapieerfolgs: Sym-
ptome, Gewichtszunahme, Verinderungen
im Réntgenbild.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Das Rauchen sollte aufgegeben und auf ge-
sunde Erndhrung geachtet werden.
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Symptome

Anhaltendes Fieber: entwickelt sich im An-
schlufl an eine Reise in ein endemisches
Gebiet.

Steigendes Fieber, Kopfschmerz, Krankheits-
gefithl, Appetitverlust, trockener Husten,
Obstipation: Abdominalschmerz in der er-
sten Woche der Erkrankung.

Fortdauerndes Fieber, Apathie (Status ty-
phosus): in der zweiten Woche.

Meteorismus, sog. Erbsbreistiihle: in der
dritten Woche.

Klinischer Befund

Pyrexie: in der ersten Woche.

Roseolen: 2 -4 mm grofle, gruppiert stehen-
de, erythematése, makulopapulése Efflores-
zenzen in der unteren Thorax- und Ober-
bauchregion; treten bei 30 % der Patienten
in der zweiten Woche auf.

Beeintrichtigung des Sensoriums und Riick-
zug, Splenomegalie, relative Bradykardie: in
der zweiten Woche.

Delirium oder Stupor, geblihtes, druck-
schmerzhaftes Abdomen, Dehydratation,
kleiner, frequenter Puls, Anzeichen von
Komplikationen: in der dritten Woche.

Klassischer Fieberverlauf Stadium incre-
menti in der 1. Woche, Continua in der
2.-3. Woche, Stadium decrementi in der 4.
Woche.

Roseolen bei Typhus abdominalis.

[ TYPHUS ABDOMINALIS UND PARATYPHUS

Labor- und Apparate-Diagnostik

Fiir eine definitive Diagnose ist ein positiver
Befund der Blut- oder Knochenmarkbiopsie
erforderlich.

Blutkultur: in der ersten Woche ist ein po-
sitiver Befund am héufigsten zu beobachten
(in 80 % der Fille), danach wird er seltener;
bei Patienten, die bereits antibiotisch thera-
piert wurden, ist der Befund oft negativ.

Knochenmarkkultur: bleibt haufig trotz An-
tibiotika-Therapie positiv.

Stuhl- und Harnkultur: von der dritten Wo-
che an hiufig positiv; nur in Verbindung
mit dem charakteristischen klinischen
Bild diagnostisch.

Widal-Reaktion: unzuverldssig und schwie-
rig zu interpretieren, daher selten durchge-

Grofes Blutbild: verminderte Leukozyten-
zahl mit relativer Lymphozytose nach der
ersten Woche.

Leberfunktionsproben: hiufig leicht erhohte
Aspartat- und Alaninaminotransferase-
Konzentrationen.

Differentialdiagnose

Fieber im Anschluf an eine Reise in ein
endemisches Gebiet kann auch folgende
Ursachen haben:

Malaria (wichtigste Differentialdiagnose).
Tropische Virusinfektion.

LeberabszeR im Rahmen einer Amdbiasis.
Trypanosomiasis und Leishmaniase.
Andere weltweit auftretende Fieberursa-
chen.
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Atiologie

Infektion durch Salmonella typhi oder Sal-
monella paratyphi A, B oder C.

Epidemiologie

Die Erkrankung ist auf dem indischen Sub-
kontinent, in Siidostasien, im Nahen Osten,
in Afrika sowie Zentral- und Siidamerika
endemisch; Paratyphus B tritt auch in
Siid- und Osteuropa auf.

Die Ubertragung erfolgt iiber Nahrungsmit-
tel und Wasser, die durch Faeces und Urin
eines Erkrankten oder Dauerausscheiders
kontaminiert sind.

Komplikationen

Komplikationen treten nur bei unbehandel-
ten Patienten nach der zweiten Woche auf.

Darmblutung: Hinweise sind plétzlicher
Abfall der Kérpertemperatur, Pulsanstieg
und Rektalblutung.

Darmperforation: Zeichen der Peritonitis
konnen bei bereits druckempfindlichem
und geblihtem Abdomen schwierig zu er-
kennen sein; Vorliegen von freier Luft
und Aszites konnen die einzigen Hinweise
sein.

Mpyokarditis: Hinweise sind rascher, schwa-
cher Puls und EKG-Verinderungen.

Ikterus: kann auf Cholangitis, Hepatitis
oder Hamolyse zuriickzufiihren sein.

Typhusabszesse: in verschiedenen Organen
(selten).



THERAPIE

Pharmakotherapie

Aligemeine und supportive MaBnahmen
Bei Patienten, die erst spit einen Arzt kon-
sultieren, sollten Nihrstoff- und Flissig-
keitsmangel sowie Stérungen des Elektro-
lythaushalts ausgeglichen werden.

Spezifische Therapie

Chinolone sind gegenwiirtig bei Erwachse-
nen die Medikamente der Wahl.

Nach 3-5 Tagen beginnt die Entfieberung.
Therapieversagen, Rezidiv und Daueraus-
scheiderstatus sind selten.

Neben Chinolonen kommen auch Cephalo-
sporine der 3. Generation und Kortikoste-
roide (bei schwerer Toxdmie) in Frage.

® Standarddosierung

Ciprofloxacin, 2mal tgl. 500 mg oral iiber 14
Tage (200 mg i.v. bei Erbrechen oder Diar-
rhéen).

Bei Kindern (siche auch Besonderheiten):
tgl. 10 mg/kg KG oral oder i.v. auf 2 Dosen
verteilt.

Ceftriaxon, tgl. 3-4g iv. als Einzeldosis
oder tgl. 75-100 mg/kg KG i.v. auf 2 Dosen
verteilt iiber 7-10 Tage (kiirzere Behand-
lungsdauer kann genauso effektiv sein).
Adjuvantes Dexamethason, initial 3 mg/kg
KG iv.,, danach 1mg/kg KG 6stiindlich
iiber 48 Std.

® Kontraindikationen
Uberempfindlichkeit.

Dexamethason: eingeschrinkte Anwen-
dung in der Schwangerschaft und bei Nie-
reninsuffizienz, Hypertonie und Diabetes
mellitus.

® Besonderheiten

Ciprofloxacin: aufgrund von Arthropathie
im Tierversuch derzeit bei Schwangeren
und Kindern nicht empfohlen; diese Beob-
achtung hat sich bei Behandlung von Kin-
dern jedoch nicht bestitigt und Ciprofloxa-
cin sollte in Fillen, in denen der Nutzen das
Risiko aufwiegt, durchaus in Erwigung ge-
zogen werden.
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Ceftriaxon: kann bei Kindern und Schwan-
geren eingesetzt werden, muf jedoch i.v. ge-
geben werden.

® Wechselwirkungen
Ciprofloxacin: NSAR, orales Eisen, Anti-

koagulanzien.
Ceftriaxon: Probenecid.
Dexamethason: Phenytoin, Barbiturate,

Ephedrin oder Rifampicin kénnen die me-
tabolische Clearance von Kortikosteroiden
beeintrichtigen.

® Nebenwirkungen
Ciprofloxacin:  Ubelkeit,
schmerz, Diarrhé (alle selten).
Ceftriaxon: Kopfschmerzen, Ubelkeit, Ery-
them.

Dexamethason: Storungen des Fliissigkeits-
und Elektrolythaushalts.

Behandlung von Dauerausscheidern
Ciprofloxacin, tgl. 750 mg, oder Norfloxa-
cin, 2mal tgl. 400 mg iiber 28 Tage, ist hoch-
wirksam.

Abdominal-

Arzneimittelresistenz

Chloramphenicol, Cotrimoxazol und Amo-
xicillin sind bei entsprechender Empfind-
lichkeit der zur Infektion filhrenden Bakte-
rienstimme hochwirksam.

Behandlungsziele

Klinische Heilung.

Vermeidung von Komplikationen und Re-
zidiven.

Vermeidung eines Dauerausscheiderstatus
nach der Rekonvaleszenz.

Weitere Behandlungsmaglichkeiten

Eine chirurgische Behandlung ist bei Auf-
treten einer Darmperforation erforderlich
(Darmblutungen werden jedoch konserva-
tiv behandelt).

Die Cholezystektomie ist nur bei Daueraus-
scheidern mit symptomatischer Gallenbla-
senerkrankung angezeigt.

TYPHUS ABDOMINALIS UND PARATYPHUS m

Prognose

Unbehandelt liegt die Mortalitit von Ty-
phus abdominalis und Paratyphus bei bis
zu 20 %, meist in Verbindung mit einer
Myokarditis, Darmblutung oder Darm-
perforation; diese Komplikationen wer-
den in den USA selten beobachtet.

Bei komplikationsfreiem Verlauf beginnt
mit der 4. Woche die Rekonvaleszenz.

Nachsorge

In ~ 10 % der Fille kommt es zum Rezidiv,
in 3% der Fille entwickelt sich nach Be-
handlung mit Chloramphenicol, Cotrimo-
xazol oder Amoxicillin, selten jedoch
nach Ciprofloxacin, ein Dauerausscheider-
status.

Nach der klinischen Rekonvaleszenz miis-
sen 6 Stuhl- und Urinkulturen iiber 3 Wo-
chen hinweg einen negativen Befund zei-
gen.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Ausreichende Ernihrung und Flissigkeits-
zufuhr muf sichergestellt werden.
Dauerausscheider, insbesondere jene, die
mit Nahrungsmitteln umgehen, miissen
sich aufgrund des fikal-oralen Ubertra-
gungsweges streng an die Hygienevorschrif-
ten halten; der Trigerstatus sollte in diesen
Fillen nach Méglichkeit beseitigt werden.
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