
Intensivmedizinisch bedeutsame Infektionserkrankungen

Christine Dierkesa* und Enos Bernasconib
aGastroenterologie und interventionelle Endoskopie, Krankenhaus Barmherzige Br€uder Regensburg, Regensburg,
Deutschland
bOspedale Civico Lugano, Lugano, Schweiz

1 Bakterielle Infektionen

1.1 Tuberkulose

Epidemiologie Die Tuberkulose bleibt eine der Infektionserkrankungen mit der höchsten Sterblichkeit
weltweit. Allerdings betreffen trotz der Infektion von vermuteten 30 % derWeltbevölkerung nur 5 % aller
Erkrankungen Europa. Insbesondere Osteuropa ist betroffen, sodass bei zunehmender Migration die
Bedeutung auch in Deutschland w€achst. Im Jahr 2012 wurden 4220 Neuerkrankungen diagnostiziert,
davon waren 50 % aller Neuerkrankten nicht in Deutschland geboren (RKI 2014).

Der Hauptmanifestationsort bleibt die Lunge, insbesondere bei Patienten auf der Intensivstation, wenn
auch nur 3 % aller Tuberkuloseinfizierten eine intensivmedizinische Therapie benötigen. Die Rate der
gef€urchteten Multiresistenzen bleibt mit 1,7 % in Deutschland niedrig. Besorgniserregend sind F€alle von
extrem multiresistenten Erregern, sog. XDR-Tuberkulose, die auch in Deutschland bereits in Einzelf€allen
beschrieben wurden.

Erreger Der wichtigste Erreger der Tuberkulose ist Mycobacterium tuberculosis. Das s€aurefeste,
schwach grampositive Bakterium ist kulturell sehr langsam wachsend und daher mittels dieser Methode
meist nur verzögert nachweisbar. Spezielle F€arbungen wie die Ziehl-Neelsen-F€arbung helfen bei der
Visualisierung in Ausstrichpr€aparaten, sofern eine ausreichende Zahl von Erregern vorhanden ist. Andere
Mykobakterien des Mycobacterium-tuberculosis-Komplexes wie M. bovis, spielen in Deutschland fast
keine Rolle. Atypische Mykobakterien sind selten und lediglich im Kontext stark immunsupprimierter
Patienten z. B. nach Knochenmarktransplantation, von Bedeutung.

Klinische Pr€asentation Prinzipiell lassen sich 2 Patientengruppen unterscheiden, die mit Tuberkulose
auf einer Intensivstation behandelt werden:

– Patienten mit nachgewiesener Tuberkuloseinfektion, die im Rahmen der Infektion oder der Therapie
eine Komplikation entwickeln. Hierzu z€ahlen die tuberkulösen Perikarditiden, Meningitiden sowie
postoperative Patienten nach thoraxchirurgischen Eingriffen, eine insgesamt seltene Patientengruppe;

– Patienten mit Sepsis oder respiratorischer Insuffizienz, bei denen erst im Verlauf der Erkrankung die
Diagnose gestellt werden kann. Hier sind insbesondere immunsupprimierte Patienten betroffen, unter
anderem HIV-positive Patienten, bzw. Patienten mit iatrogener Immunsuppression, bei denen auch
disseminierte Infektionen vorkommen können (Landouzy-Sepsis).

Insbesondere die 2. Gruppe weist eine sehr heterogene Pr€asentation auf, sodass die Identifikation
schwierig sein kann. Bei Risikogruppen sollte bei unklaren Krankheitsbildern stets eine Tuberkulose
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differenzialdiagnostisch erwogen werden, um so fr€uhzeitig therapeutische Maßnahmen ergreifen zu
können, da insbesondere die versp€atete Therapie zur erhöhten Mortalit€at bei Patienten auf Intensiv-
stationen beitr€agt. Die Erfragung möglicher Tuberkuloseexpositionen oder positiver Hauttests sollte
erfolgen.

Diagnostik Nach wie vor ist der kulturelle bzw. direkte Nachweis von Mykobakterien aus Atemwegs-
material die wichtigste diagnostische Methode (Tab. 1). Diese kann auch bei beatmeten Patienten
angewendet werden, sei es gezielt in Form einer bronchoalveol€aren Lavage bei nachweisbaren
Konsolidierungen oder tuberkulosespezifischer Ver€anderungen im Röntgenbild, ansonsten typischer-
weise aus den Oberlappen. Ist der Nachweis in diesen Proben positiv, muss die Diagnose einer offenen
Tuberkulose gestellt werden, und es m€ussen entsprechende Isolationsmaßnahmen ergriffen werden.

Neben Atemwegsmaterialien kann der Direktnachweis auch aus allen anderen Materialien bei
vermuteter lokaler Infektion gef€uhrt werden. Kulturelle Nachweise gelingen derzeit meist nach 5–14
Tagen. In der Akutdiagnostik unabdingbar sind daher Nukleins€aureamplifikationstechniken (NAT),
die innerhalb weniger Stunden Ergebnisse liefern, jedoch nicht zwischen vitalen oder avitalen Pathogenen
unterscheiden können und somit in der Verlaufskontrolle nur bedingt verwertbar sind. Zur
Resistenztestung sind zudem weiterhin kulturelle Methoden notwendig. Die Sensitivit€at der NAT liegt
bei 80–90 % und ist €ahnlich der kulturellen Diagnostik und sollte nicht als alleinige Testmethode
verwendet werden

Zum sicheren Ausschluss einer offenen Tuberkulose sollten mindestens 3 Proben untersucht werden.
Sollte keine Bronchoskopie verf€ugbar sein, so kann alternativ auch beim intubierten Patienten
Magenn€uchternsekret mittels Magensonde gewonnen werden.

Die indirekten Nachweismethoden wie Tuberkulinhauttests nach Mendel-Mantoux oder neuere
Methoden mit Nachweis von Interferon-g produzierenden spezifischen Zellen spielen auf der Intensiv-
station meist keine Rolle, da die begleitende intrinsische Immunsuppression der schweren Erkrankung die
Sensitivit€at deutlich erniedrigt. Eine Übersicht €uber die Möglichkeiten der Diagnostik bietet Tab. 1.

" Bei Erstdiagnose besteht eine Meldepflicht laut } 6 Infektionsschutzgesetz, die bereits bei
Einleitung einer antituberkulostatischen Therapie eintritt, auch wenn noch kein Nachweis
eines Erregers erfolgt ist!

Therapie Die medikamentöse Therapie der Tuberkulose ist immer eine Kombinationstherapie, die von
der Resistenzlage beeinflusst wird. Da diese in der Regel beim Intensivpatienten nicht bekannt ist, wird
zun€achst mit der Standardtherapie begonnen. Diese besteht aus der Kombination von Isoniazid,
Rifampicin, Pyrazinamid und Ethambutol f€ur 2 Monate, gefolgt von 4 Monaten Isoniazid und
Rifampicin. Die Dosierungen können Tab. 2 entnommen werden.

Tab. 1 Diagnostik bei Verdacht auf Tuberkulose

Methode Einschr€ankungen

Sputum/BAL Mikroskopie sehr schnell, kulturelle Ergebnisse bis zu 4 Wochen sp€ater

Bildgebende Verfahren Hinweise auf spezifische Ver€anderungen, aber geringe Sensitivit€at

Nukleins€aureamplifikation Ergebnis nach wenigen Stunden, keine Unterscheidung vital/avital (Sensitivit€at)

Hauttest nach Mendel-
Mantoux

Nachweis des Kontakts mit Erreger, abh€angig vom Immunstatus des Patienten. Nicht mehr
empfohlen

Interferon-g-Essays Nachweis des Kontakts mit Erreger, geringere Abh€angigkeit vom Immunstatus des Patienten
im Vergleich zu Hauttests
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" Beachtung der Ergebnisse der Resistenztestung, die oft erst nach mehreren Wochen
verf€ugbar sind!

Besondere Situationen Bestehen Bedenken bez€uglich der oralen Resorption, so kann auf ein parenterales
Therapieschema ausgewichen werden. Hier bietet sich die Gabe von Streptomycin statt Pyrazinamid in
einer Dosis von 15 mg/kg KG i.v. an, bei Niereninsuffizienz muss eine Dosisanpassung erfolgen. Andere
Zweitlinientherapeutika sollten nur nach Erhalt der Resistenztestung eingesetzt werden.

Bei prim€ar verzögertem Ansprechen muss eine Verl€angerung der Gesamttherapiedauer erfolgen; dies
gilt ebenfalls f€ur F€alle von Miliartuberkulose und tuberkulöser Meningitis.

Nebenwirkungen Sowohl Isoniazid, Ethambutol, Pyrazinamid als auch Rifampicin können zu Leberwer-
terhöhungen f€uhren. Im Umfeld einer intensivmedizinischen Behandlung ist es oft schwierig, die Ursache
einer solchen Lebersch€adigung abzugrenzen. Aufgrund der Gefahr einer fulminanten Hepatitis sollte aber
im Fall einer Erhöhung auf das mehr als 3-Fache der Norm die Therapie unterbrochen und erst nach
Normalisierung wieder begonnen werden. Visus- und Farbsehpr€ufungen sind bei sedierten Patienten
meist nicht möglich, sollten aber so rasch wie möglich nachgeholt werden und insbesondere in der oft
schwierigen Aufwachphase nicht in Vergessenheit geraten. Die Sehstörungen sind normalerweise
vollst€andig reversibel.

Adjuvante Therapie Die Gabe von Steroiden ist bei erhöhtem intrakraniellem Druck bei tuberkulöser
Meningitis empfohlen (Prasad und Singh 2008). Bei Patienten mit erhöhtem Vitaminbedarf
(Alkoholabh€angige, Schwangere, Mangelern€ahrte) sollte eine Substitution von Pyridoxin (Vitamin B6)
erfolgen.

Hinsichtlich der Behandlung von Komplikationen unterscheidet sich die Tuberkulose nicht von
anderen Infektionen, die zur respiratorischen Insuffizienz f€uhren. So können auch bei diesen Patienten
€uberbr€uckende Therapien mit Organersatzverfahren bis zum extrakorporalen Lungenersatz erfolgreich
eingesetzt werden.

Prognose Die Mortalit€at der Tuberkulose liegt weltweit bei 24 %, in den Industrienationen bei 5–7 %.
Diese ist bei Patienten mit Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung mit 25–67 % deutlich
erhöht. Risikofaktoren, die mit erhöhter Mortalit€at assoziiert werden, sind ein verzögerter
Therapiebeginn, akutes Nierenversagen, Sepsis, ARDS, Beatmungspflicht sowie begleitende
nosokomiale Pneumonie (Erbes et al. 2006).

Pr€avention Bei nachgewiesener offener Tuberkulose muss eine Isolation des Patienten möglichst in
einem Zimmer mit separater Luftf€uhrung erfolgen. Besucher und medizinisches Personal m€ussen

Tab. 2 Medikamentöse Therapie der Tuberkulose

Medikament Dosierung Besonderheiten Adjustierung bei Dialyse

Isoniazid
(INH)

5 mg kg KG/Tag (max. 300 mg) Oral und intravenös Ja

Rifampicin 10 mg kg KG/Tag (max. 600 mg) Oral und intravenös, multiple
Interaktionen

Nein

Pyrazinamid 15–30 mg/kg KG/Tag (maximal
2000 mg)

Oral, hepatotoxisch Ja (Therapie nicht
empfohlen)

Ethambutol 15–25 mg/kg KG/Tag (maximal
1600 mg)

Oral und intravenös Ja
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Schutzkittel, Mundschutz nach Schutzklasse FFP3 sowie bei direktem Kontakt auch Handschuhe tragen.
Dies gilt auch f€ur invasiv beatmete Patienten, insbesondere bei T€atigkeiten wie Absaugung oder
Bronchoskopie.

Meist nach 2–3 Wochen korrekter Therapie sind Patienten nicht mehr infektiös, bei multiresistenten
Keimen kann die Zeit verl€angert sein. Eine Kontrolle mittels Lichtmikroskopie ist möglich, diese kann
aber bei Nachweis avitaler Pathogene ohne Möglichkeit der Unterscheidung in die Irre f€uhren.

1.2 H€amolytisch-ur€amisches Syndrom (HUS)
Das h€amolytisch-ur€amische Syndrom ist eine Systemerkrankung, die mit Organversagen und einer hohen
Mortalit€at einhergeht. Das Entscheidende in der Behandlung der Erkrankung ist die rechtzeitige
Diagnosestellung.

Gekennzeichnet ist die Erkrankung durch das Auftreten einer thrombotischen Mikroangiopathie, die
die Folgeerscheinungen An€amie, Nierenversagen und Thrombopenie verursacht.

Epidemiologie Insgesamt ist das HUS eine seltene Erkrankung, die in der Allgemeinbevölkerung eine
Inzidenz von ca. 5 Erkrankungen/106 Einwohner pro Jahr aufweist. Bei Kindern <15 Jahren liegt die
Inzidenz bei 7–10/106, noch höher im Bereich <5 Jahre (Scheiring et al. 2008). In den Fokus der
Aufmerksamkeit gelangte die Erkrankung durch einen nahrungmittelassoziierten Ausbruch in Deutsch-
land im Jahr 2011. Hier waren v. a. Erwachsene betroffen, und die Rate an HUS-F€allen pro Durchfall-
episode war mit 22 % sehr hoch. Es wurde ein neuartiger aggressiverer Serotyp E. coli O104:H4
identifiziert (RKI 2011).

Bei Kindern stellen h€amorrhagische Durchfallerkrankungen den Hauptauslöser dar. Diese sind meist
durch E. coli der Gruppe der enteroh€amorrhagischen E. coli (EHEC) bedingt und besitzen die F€ahigkeit,
Enterotoxine (Shiga-like Toxin) zu bilden, die zu einer Sch€adigung der Darmepithelien f€uhren. Hier€uber
kann es zu einer Invasion von Toxinen in den Blutkreislauf kommen. Neben dem neuen Serotyp O104:H4
ist einer der bekanntesten Erreger der Serotyp E. coli 0157, der im Rahmen einer Massenerkrankung im
Jahr 1982 in den USA als Auslöser identifiziert werden konnte. Seltener werden auch Infektionen mit
Shigellen oder Streptococcus pneumoniae gefunden. Bei Kindern ist das infektionsassoziierte HUS mit
>90 % der Hauptgrund f€ur ein akutes Nierenversagen.

Es wird unterschieden zwischen einem „typischen“ infektionsassoziiertem HUS sowie dem atypischen
HUS anderer Genese.

Infektionen stellen bei Erwachsenen nur eine untergeordnete Ursache dar; in den meisten F€allen bleibt
die Genese unklar, kann aber auch medikamentös induziert oder angeboren sein. Weitere assoziierte
Ursachen sind in Tab. 3 dargestellt.

Pathogenese Im Fall des infektiösen HUS scheint es zu einer Aufnahme und Dissemination von Toxinen
zu kommen, die konsekutiv zu einer Sch€adigung des Gef€aßendothels f€uhren. Je nach Unterart des

Tab. 3 Ursachen eines h€amolytisch-ur€amischen Syndroms

Infektiös Shiga-Toxin produzierende E. coli (enteroh€amorragische E. coli), Shigellen, HIV

Medikamentös Immunsuppressiva (Tacrolimus, Ciclosporin), Clopidogrel, Ticlopidin, Chemotherapeutika
(Cisplatin, Bleomycin, Gemcitabin)

Schwangerschaft

Allogene
Stammzelltransplantation

Idiopathisch ADAM-TS13-Defizienz
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produzierten Toxins unterscheiden sich die klinische Pr€asentation und die Prognose des Patienten. Die
genaue Pathogenese bleibt aber weiterhin unklar.

In der Pathogenese des atypischen HUS scheint eine Metalloprotease (ADAM-TS13) eine Rolle zu
spielen, die normalerweise den Abbau von Multimeren des von-Willebrand-Faktors induziert. Bei
genetischen Formen des HUS konnte ein Mangel dieser Protease nachgewiesen werden, die bei
erworbenen Formen von den auslösenden Faktoren beeinflusst werden. Dadurch kommt es zur Akku-
mulation der genannten Multimere mit konsekutiver Thrombozytenaggregation, Okklusion der kleinen
Kapillaren und Sch€adigung des Gewebes. Je nach betroffenem Organ zeigt sich die Erkrankung in
unterschiedlicher Auspr€agung.

Klinische Pr€asentation Bedingt durch die Pathogenese der Erkrankung pr€asentieren sich die Patienten
oft oligosymptomatisch (Tab. 4). Beim klassischen HUS besteht eine Einschr€ankung der Nierenfunktion
bis hin zum Nierenversagen sowie laborchemisch eine ausgepr€agte Thrombopenie und An€amie.
Insbesondere bei atypischen Pr€asentationen finden sich auch neurologische Beeintr€achtigungen, hier
sind Bewusstseinsstörung oder Krampfanf€alle möglich. Neben diesen typischen Symptomen können
auch andere Organe durch die Mikroangiopathie betroffen sein; zu nennen sind das Herz, der Darm oder
die Muskulatur.

Vorausgehend findet man die Symptome des gastrointestinalen Infektes mit Durchf€allen und
krampfartigen Bauchschmerzen. Fieber besteht nur in 30% der F€alle, bei bis zu 50% kommt es zus€atzlich
zu Übelkeit und Erbrechen.

Diagnose Die Diagnose des klassischen HUS bei Kindern kann zumeist aus der typischen Anamnese mit
Diarrhö in Kombination mit einer Thrombopenie und Erhöhung der Retentionsparameter gestellt werden.
Aufgrund der Zerstörung von Erythrozyten kann die Diagnose durch den Nachweis von
H€amolyseparametern wie LDH-Erhöhung und Haptoglobinerniedrigung sowie von Fragmentozyten im
peripheren Blutausstrich best€atigt werden.

Weitere spezifische Laborparameter sind in der Akutsituation nicht verf€ugbar; zur Einordnung der
Erkrankung sollte bei hochgradigem Verdacht eine Bestimmung der ADAM-TS13-Protease erfolgen.
Hier€uber kann, wenn auch nicht zeitnah, eine weitgehende Diagnosesicherung erfolgen. Differenzialdia-
gnostisch ist eine Sepsis mit disseminierter intravasaler Gerinnung zu erw€agen.

Therapie Bei Kindern mit HUS sollte die klassische Therapie eines akuten Nierenversagens mit
Volumenkontrolle, Blutdruckeinstellung sowie Elektrolytausgleich erfolgen. Die Gabe von Thrombozy-
tenkonzentraten sollte nur im Notfall einer akuten Blutungssituation durchgef€uhrt werden, da nicht mit
einem langfristigen Anstieg der Thrombozyten zu rechnen ist. Bluttransfusionen bei ausgepr€agter
An€amie sind jedoch meist unausweichlich. Eine antibiotische Therapie ist auch bei infektassoziierter
Erkrankung derzeit sehr umstritten, da diese Therapie mit einem schlechteren Outcome, sowohl was
Überleben als auch Erhalt der Nierenfunktion angeht, assoziiert wird. Erkl€art wird dies experimentell mit
einer zunehmenden Freisetzung von bakteriellen Bestandteilen bzw. Toxinen in die Darmmukosa, die

Tab. 4 Symptome bei HUS

Organsystem Symptome

Neurologisch Somnolenz, Krampfanf€alle

H€amatologisch Thrombopenie, An€amie

Renal Akutes Nierenversagen

Weitere betroffene Organe Herz, Pankreas, Muskulatur, Darm
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hier€uber eine vermehrte Wirkung aufweisen können. Beobachtungen aus der Epidemie 2011 konnten
diese These nicht st€utzen, es ergaben sich im Gegenteil Hinweise auf einem möglichen Vorteil beim
Einsatz von Fluorchinolonen, da diese im Gegensatz zu Betalaktamantibiotika nicht resistent waren.

Weitere adjuvante Therapien werden in Studien kontrovers diskutiert. Die Wirksamkeit der Plasma-
pherese ist umstritten, die Immunadsorption wird als erfolgreich zur Therapie der neurologischen
Komplikationen im Rahmen der Infektion durch E. coli O104:H4 beschrieben (Greinacher et al. 2011;
Menne et al. 2012). Die Gabe von Antikörpern, z. B. von Eculizumab, gegen Shiga-like-Toxin wird
derzeit in Studien evaluiert, hier zeigt sich ein möglicher Vorteil im Einsatz w€ahrend der Phase der
Diarrhö (Mukherjee et al. 2002).

Prognose Je nach Ursache der Erkrankung ergibt sich eine unterschiedliche Prognose sowohl bez€uglich
des Überlebens als auch der Nierenfunktion bzw. weiterer Organmanifestationen. Das typische HUS
weist eine bessere Prognose als die atypischen Formen auf.

Bei Kindern mit typischem HUS ist zun€achst bei bis zu 2/3 der F€alle mit einer zumindest tempor€aren
Dialysepflichtigkeit zu rechnen. Bez€uglich einer bleibenden terminalen Niereninsuffizienz wird das
Risiko in Studien bei 12 % angegeben, mit zus€atzlich bis zu 25 % fortbestehender Nierenfunktions-
einschr€ankung (Scheiring et al. 2010). W€ahrend der Epidemie in Deutschland 2011 lag die Mortalit€at der
HUS-erkrankten Personen bei 4,1 % (RKI 2011).

Patienten mit atypischen HUS und z. B. angeborenem Mangel der ADAM-TS13-Metalloprotease
haben ein hohes Rezidivrisiko. Experimentelle Therapien wie die Durchf€uhrung einer Nieren- oder
auch Lebertransplantation konnten bisher ihre Effektivit€at nicht endg€ultig beweisen.

Beispiel Übernahme einer 54-j€ahrigen Patientin aus einem peripheren Krankenhaus, Verlegung wegen
zunehmender Vigilanzminderung und Verdacht auf Sepsis. Bei Ankunft zeigt sich die Patientin somno-
lent und ohne eindeutigen Infektfokus, anamnestisch hatte eine Diarrhö in der Vorwoche bestanden. Die
Laborwerte bei Übernahme zeigen eine deutliche Thrombopenie von 14/nl, eine An€amie, Kreatinin-
erhöhung, Troponin- und LDH-Erhöhung sowie Erhöhung der Leberparameter. Bei Verdacht auf HUS
wurden 43‰ Fragmentozyten nachgewiesen und eine sofortige Plasmaseparation begonnen. Obwohl
diese bereits 3 h nach Übernahme durchgef€uhrt wurde, verschlechterte sich der Zustand der Patientin
zunehmend; es erfolgte eine Schutzintubation. Im Verlauf der n€achsten Stunden dann kardiale Instabilit€at
mit Asystolie 9 h nach Übernahme. Zun€achst konnte eine erfolgreiche Reanimation stattfinden, 11 h nach
Übernahme dann Tod im Multiorganversagen.

2 Virale Infektionen

2.1 Influenza

Epidemiologie Infektionen mit dem Influenzavirus unterliegen einer saisonalen Schwankung. In Mit-
teleuropa kommt es allj€ahrlich im Winter zu einem Anstieg der Infektionen. Besonders gef€ahrdet sind
Patienten mit Herzerkrankungen, Lungenerkrankungen, Immunsuppression, hohem sowie sehr jungem
Alter (S€auglinge). In Deutschland wird die Zahl der j€ahrlichen Todesf€alle, die mit Influenza assoziiert
sind, auf etwa 13.000 gesch€atzt. Noch höhere Zahlen finden sich in Jahren, in denen neue Virustypen
zirkulieren, gegen die nur eine geringe Kreuzimmunit€at besteht.

Neben der saisonalen Influenza treten immer wieder neue Virusst€amme auf, die von tierischen Wirten
auf den Menschen €ubergreifen. Bekannte Wirte f€ur das Influenza-A-Virus sind Vögel, Schweine, Pferde
sowie kleinere S€augetiere. Gelegentlich kommt es zur Vermischung von humanen mit tierspezifischen
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Virusst€ammen, sodass neue Antigene in die Zirkulation eintreten (sog. Antigen-Shift). Sobald sich diese
St€amme durch Anpassung im Menschen dann von Mensch zu Mensch €ubertragen können, besteht die
Gefahr einer st€arkeren Epidemie oder gar Pandemie, da f€ur diese Virusst€amme kaum Immunit€at vorhan-
den ist. In den letzten Jahren wurde zun€achst die avi€are Influenza, seit 2009 die „Schweinegrippe“ bzw.
„Neue Grippe“ als Pandemierisiko eminent (H1N1). Weder der derzeitigen avi€aren Influenza noch
anderen neuen Virusst€ammen ist der Sprung zur weitverbreiteten Mensch-zu-Mensch Übertragung bisher
jedoch gelungen.

Neue Grippe H1N1 Im Jahr 2009 trat im Rahmen eines Antigen-Shifts eine neue Grippevariante in die
Zirkulation ein. Aufgrund fehlender Immunit€at entwickelte sich hieraus eine weltweite Pandemie mit
insgesamt geringer Mortalit€at, die höchste Warnstufe der World Health Organization konnte im August
2010 wieder aufgehoben werden. Im Rahmen dieser neuen Influenza zeigten sich andere Risikofaktoren
im Vergleich zur saisonalen Influenza, die mit einer erhöhten Mortalit€at einhergehen. So sind j€ungere
Personen, Schwangere sowie Übergewichtige besonders gef€ahrdet. In einer kanadischen Studie lag das
Durchschnittsalter der Personen, die intensivmedizinisch betreut werden mussten, bei 32 Jahren, die
90-Tage-Mortalit€at bei 17,3 %, die Rate der invasiven Beatmung bei 81 %. Ähnliche Zahlen wurden auch
aus anderen Regionen gemeldet (Kumar et al. 2009).

Klinik Die klassische Pr€asentation einer Influenza stellen plötzlicher Krankheitsbeginn, hohes Fieber,
schwere Allgemeinsymptome (Kopfschmerzen, Muskelschmerzen) sowie respiratorische Beschwerden
wie Husten, Schnupfen und Heiserkeit dar. Die wichtigste Komplikation ist die Pneumonie, je nach
Virustyp dominiert hier entweder die Influenzapneumonie oder bakterielle Superinfektionen. Bei
respiratorischem Versagen kann dann eine Intensivtherapie notwendig sein. Bei Infektionen durch
H1N1 sind diese Komplikationen zwar selten, jedoch h€aufiger bei j€ungeren Menschen aufgetreten.
Prim€are Influenzapneumonien waren zu ca. 66 % Ursache des respiratorischen Versagens.

Diagnostik Bei wachen, kooperationsf€ahigen Patienten kann der Nachweis des Virus aus
Rachensp€ulwasser durchgef€uhrt werden. Alternativ kann ein hoher Nasen-Rachen-Abstrich durchgef€uhrt
werden. Hierzu stehen verschiedene Schnelltests zur Verf€ugung, die jedoch bei einer Sensitivit€at
zwischen 40 % und 80 % den Ausschluss einer Influenza nur eingeschr€ankt ermöglichen. Insbesondere
bei niedriger Viruslast versagen diese Tests. Eine sensitivere Methode ist der Nachweis mittels
Nukleins€aureamplifikation, die nicht nur aufwendiger, sondern auch teurer und nicht €uberall zeitnah
verf€ugbar ist.

Beim intubierten Patienten kann die Diagnostik aus einer bronchoalveol€aren Lavage durchgef€uhrt
werden, jedoch kann auch hier Rachensp€ulwasser oder Trachealsekret verwendet werden.

" Bei einem Direktnachweis der klassischen Influenzaerreger ist der Erkrankungsfall melde-
pflichtig nach } 7 Infektionsschutzgesetz, zudem der Tod bei H1N1-Infektion.

Therapie Antivirale Substanzen gegen Influenza A und B sind Neuraminidasehemmer wie Oseltamivir
und Zanamivir, gegen Influenza A auch Amantadin und Rimantadin. Aufgrund einer schnellen Resistenz-
entwicklung gegen Letztgenannte wird der Einsatz nur bei fehlender Verf€ugbarkeit von Neuraminida-
sehemmern empfohlen. Oseltamivir ist nur oral verf€ugbar. Auch bei Intensivpatienten scheint die
Anwendung von 2 � 75mgOseltamivir ausreichend, wie aktuelle pharmakokinetische Studien u. a. auch
bei Patienten mit extrakorporaler Membranoxygenierung darlegen.

Zanamivir wird als inhalative Therapie angewendet, die Verneblung ist bei invasiv beatmeten Patienten
derzeit nicht evaluiert. Der Einsatz als intravenöse Substanz ist in Europa nur in Ausnahmef€allen möglich.
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Eine Wirksamkeit ist bei Einsatz innerhalb der ersten 48 h nach Symptombeginn nachgewiesen, sodass
bei begr€undetem Verdacht mit entsprechender Exposition eines Risikopatienten die Therapie auch
kalkuliert begonnen werden sollte. Hierdurch kann eine Reduktion der Krankheitsdauer erreicht werden;
der Nachweis der Reduktion von schweren Verl€aufen unter Therapie wird in einer aktuellen Metaanalyse
best€atigt (Muthuri et al. 2013). Im Fall einer versp€ateten Diagnose einer Influenzainfektion bei einem
kritisch kranken Patienten sollte eine Therapie auch noch sp€ater als 48 h nach Symptombeginn
durchgef€uhrt werden. Bei schweren Verl€aufen mit respiratorischer Insuffizienz sollte immer eine Kom-
binationstherapie mit einer antibiotischen Therapie erfolgen. H€aufig kommt es auch erst im Verlauf zu
sekund€aren bakteriellen Komplikationen, welche mit einer hohen Mortalit€at assoziiert sind. Die Details
zeigt Tab. 5.

Neuere Substanzen, die auch eine intravenöse Therapie erlauben, sind derzeit in der klinischen
Erprobung. Peramivir, ein intravenöser Neuraminidasehemmer, konnte in Studien bereits die Nichtunter-
legenheit gegen€uber Oseltamivir zeigen, ist in Deutschland jedoch nicht zugelassen.

Resistenzen gegen Neuraminidasehemmer wurden beobachtet, sodass wie bei konventionellen
Antibiotika der Einsatz rational und zeitlich begrenzt erfolgen sollte. Die normale Therapiedauer liegt
bei 5 Tagen, kann in schweren F€allen aber verl€angert werden.

Nebenwirkungen der Therapie sind meist gering und betreffen v. a. den Gastrointestinaltrakt.
Bei prim€ar respiratorischem Versagen aufgrund einer Influenzapneumonie sollten alternative

Oxygenierungstrategien wie extrakorporale Membranoxygenierungen in Betracht gezogen werden, da
diese z. B. im Rahmen der Pandemie von H1N1 erfolgreich eingesetzt werden konnten (Zangrillo
et al. 2013).

Pr€avention Jedes Jahr wird ein neuer Impfstoff gegen die saisonale Influenza im Herbst zur Verf€ugung
gestellt. Aufgrund der Kinetik der Impfantwort sollte die Impfung möglichst im Oktober/November
stattfinden. Im Umfeld des Gesundheitswesens dient die Impfung nicht prim€ar dem Schutz des Personals,
sondern soll die Infektion Gef€ahrdeter verhindern. Dies sollte sowohl dem €arztlichen als auch dem
pflegerischen Personal vermittelt werden, um einer geringen Impfrate zu begegnen.

Sollte es zur Exposition mit infektiösem Material kommen, so kann eine medikamentöse Prophylaxe
mit Oseltamivir durchgef€uhrt werden; dies sollte jedoch gegen die möglichen Nebenwirkungen abgewo-
gen werden.

Bei nachgewiesener Influenzainfektion muss eine Isolation des Patienten erfolgen, möglichst sollte
eine eigene Bel€uftung zur Verf€ugung stehen. Der individuelle Schutz sollte in Form von Schutzkittel,
Atemmaske und Handschuhen erfolgen. Bei Influenzast€ammen, die ein Pandemierisiko beinhalten, sollte
eine Atemmaske der Schutzklasse FFP3 verwendet werden. Die Versorgung des Patienten sollte mög-
lichst nur durch geimpftes Personal erfolgen. Die Infektiosit€at eines Patienten besteht in der Regel bis zu

Tab. 5 Medikamentöse Therapiemöglichkeiten bei Influenza

Medikament Dosierung Kinder Erwachsene Besonderheiten

Amantadin 5 mg/kg KG bis 150 mg in
2 Dosen

2�100 mg Nur oral verf€ugbar
Schnelle Resistenzentwicklung
Wirkung nur gegen Influenza A

Oseltamivir 2�2 mg/kg KG bis 40 kg, sonst
2�75 mg

2�75 mg Nur oral verf€ugbar, Reduktion der Dosis bei
Niereninsuffizienz/CVVH

Rimantadin Nur oral verf€ugbar
Schnelle Resistenzentwicklung
Wirkung nur gegen Influenza A

Zanamivir Nicht verf€ugbar 2�10 mg Nur inhalativ verf€ugbar
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7 Tage nach Erkrankungsbeginn, jedoch sind bei Immunsupprimierten auch l€angere Virusausscheidungen
beobachtet worden.

2.2 Varizella zoster

Epidemiologie W€ahrend die Varizelleninfektion bei Kindern meist ohne Komplikationen verl€auft, kann
die Erstinfektion im Erwachsenenalter zu schwerwiegenden Komplikationen f€uhren. Vermutlich 3–5 %
aller Erwachsenen bis 40 Jahre besitzen keine Immunit€at. F€ur den Intensivmediziner sind die zerebralen
Beteiligungen mit Enzephalitis, aber auch die Varizellenpneumonie von Bedeutung, die mit hoher
Frequenz zur Beatmungspflicht f€uhrt und bei bis zu 20 % der Erwachsenen auftritt. Als Risikofaktoren
f€ur eine Varizellen-Pneumonie konnten m€annliches Geschlecht sowie Nikotinkonsum in mehreren
Studien identifiziert werden (Jones et al. 2001).

Erreger Das Varizella-zoster-Virus gehört zur Gruppe der Herpesviren und wird auch als humanes
Herpesvirus 3 (HHV3) bezeichnet. Das Virus ist doppelstr€angig, membranumh€ullt und sehr eng mit
dem Herpes-simplex-Virus verwandt.

Diagnose Wichtiges Instrument in der Diagnose der Varizelleninfektion ist eine genaue Anamnese, in
der eine fehlende Varizelleninfektion in der Kindheit erfragt werden muss, zudem sollte der Kontakt zu
erkrankten Kindern erfragt werden. Die zweite Komponente stellt die körperliche Untersuchung dar, bei
der ein makulopapulöses bis vesikul€ares Exanthem Anlass zur spezifischen Diagnostik geben sollte. Die
Kombination einer Pneumonie mit virustypischen Ver€anderungen in der Bildgebung der Lunge (nodul€are
Ver€anderungen sowie Zeichen der interstitiellen Pneumonie) sowie Virusnachweis z. B. mittels
Nukleins€aureamplifikation aus einer bronchoalveol€aren Lavage (oder auch Liquor bei Verdacht auf
Enzephalitis) sichern die Diagnose. Die serologische Antwort ist in der akuten Phase der Erkrankung
meist nicht schnell genug, der Nachweis spezifischer IgG kann jedoch eine vorangegangene Varizellen-
infektion anzeigen und somit die Erstinfektion und eine dadurch bedingte Pneumonie unwahrscheinlich
machen.

" Die rasche Diagnose gelingt mit Nachweis der Hautver€anderungen sowie einer genauen
Anamnese.

Therapie Die Therapie der komplizierten Varizelleninfektion im Erwachsenenalter sollte mit Aciclovir
erfolgen, die intravenöse Therapie mit 5–10 mg/kg KG €uber 7–10 Tage verabreicht werden. Die
Datenlage bez€uglich einer zus€atzlichen Gabe von Kortikosteroiden ist widerspr€uchlich, mehrere retro-
spektive Studien konnten eine schnellere Verbesserung der Beatmungsparameter zeigen, w€ahrend andere
Studien keinen Vorteil nachweisen konnten (Adhami et al. 2006; Mer und Richards 1998). Die Entschei-
dung sollte daher situativ erfolgen. Bei immunsupprimierten Personen sollte die Gabe von Varizella-
zoster-Immunglobulinen erwogen werden, dies gilt auch f€ur schwer erkrankte Erwachsene in der
Fr€uhphase. Randomisierte Studien liegen hierzu jedoch nicht vor. Die Gabe von Acetylsalicyls€aure ist
aufgrund der Gefahr eines Reye-Syndroms nicht empfohlen.

Pr€avention Die Impfung von seronegativen Personen ist die beste Methode, die Erkrankung im
Erwachsenenalter zu verhindern. Bei Patienten mit Varizellenpneumonie ist eine Isolierung zur Vermei-
dung von nosokomialen Infektionen unter Beachtung der Luftf€uhrung der Klimaanlage empfohlen;
insbesondere sollte sichergestellt werden, dass nur Personen mit nachgewiesener Immunit€at die Behand-
lung €ubernehmen, da die Kontagiosit€at sehr hoch ist. Zudem sollten bei direktem Kontakt mit dem
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Patienten Schutzhandschuhe getragen werden, da nosokomiale Epidemien beschrieben und immunsup-
primierte Patienten besonders gef€ahrdet sind. Postexpositionell sollte bei diesen Patienten die Gabe von
Varizella-zoster-Immunglobinen erfolgen.

2.3 Zytomegalovirus (CMV)
Zytomegalovirus (CMV), das größte Virus, das Menschen infizieren kann, gehört zur Betaherpesgruppe.
Die CMV-Prim€arinfektion verl€auft meistens asymptomatisch, wobei bei jungen Erwachsenen ein
mononukleose€ahnliches Krankheitsbild beobachtet werden kann. Die Pr€avalenz der Infektion in der
allgemeinen Bevölkerung wird auf 60–70% in den westlichen L€andern und bis 100% in einigen Gebieten
von Afrika gesch€atzt.

Sowohl die Prim€arinfektion als auch die Reaktivierung aus der latenten Infektion können bei Patienten
mit zellul€arer Immundefizienz zu schweren klinischen Manifestationen f€uhren. In den ersten Monaten
nach Organtransplantation weist die CMV-Pneumonie eine hohe Mortalit€at auf (Fishman 2007). Bei
Patienten mit fortgeschrittener und unbehandelter HIV-Infektion stehen dagegen CMV-Retinitis, Darm-
und Zentralnervensystembefall als Krankheitsmanifestationen im Vordergrund.

Erreger Das CMV-Genom besteht aus einer linearen doppelstr€angigen DNA. Die 230 vom Virus
kodierten Proteine dienen sehr unterschiedlichen Zwecken, zur Virusaufnahme in die Zellen, zur viralen
Replikation, zur Downregulierung des menschlichen Immunsystems und Latenzbildung. Im Gegensatz
zu g-Herpesviren (Epstein-Barr-, humanes Herpesvirus 8) besteht f€ur CMV kein Hinweis auf ein
onkogenes Potenzial, da CMV in vitro weder Zellen immortalisieren noch die DNA-Proliferation
stimulieren kann.

Klinik Die klinische Manifestation der CMV-Infektion h€angt v. a. vom Schweregrad der Immundefizi-
enz ab. Vor einem spezifischen Organbefall können €uber Tage oder Wochen Abgeschlagenheit, Fieber,
leichte An€amie, Thrombozytopenie und Erhöhung der Transaminasen im Vordergrund stehen.

Akute CMV-Infektion Die Prim€arinfektion im fr€uhen Erwachsenenalter kann wie eine Mononukleose mit
Fieber, Halsschmerzen, Lymphadenopathien, Splenomegalie, Lymphozytose im peripheren Blutbild und
Erhöhung der Lebertransaminasen verlaufen. Beim immunkompetenten Individuum sind interstitielle
Pneumonie, schwere Hepatitis, Meningoenzephalitis, Guillain-Barré-Syndrom, Myokarditis und
h€amolytische An€amie seltene Komplikationen.

CMV-Infektion und HIV In der Ära der kombinierten antiretroviralen Therapie ist eine schwere Reakti-
vierung der CMV-Infektion selten geworden. Diese opportunistische Infektion tritt typischerweise als
sp€ate Komplikation von Aids bei einer CD4-Zellzahl<100/ml, nach einer oder mehreren vorhergehenden
opportunistischen Infektionen auf. Am h€aufigsten klagen die Patienten €uber progressiven Visusverlust
wegen einer nekrotisierenden Retinitis. In der Fr€uhphase beobachtet man im Augenfundus weißliche
Infiltrate mit oder ohne H€amorrhagie v. a. in der peripheren Retina. Ohne CMV-spezifische Behandlung
f€uhrt die Infektion zur progressiven Destruktion der Retina mit irreversiblem Visusverlust. Interessanter-
weise kann auch beim asymptomatischen HIV-infizierten Patienten mit CD4 < 100/ml wenige Wochen
nach Beginn einer antiretroviralen Therapie eine Visusverschlechterung eintreten. Es handelt sich dabei
um ein sog. inflammatorisches Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) mit Retinitis und Vitritis von
unterschiedlichem Schweregrad. Pathophysiologisch handelt sich um einen beginnenden, h€aufig kaum
erkennbaren CMV-Befall der Retina. Wegen der raschen Verbesserung der CMV-spezifischen Immun-
antwort unter antiretroviraler Behandlung kommt es zu einer starken lokalen Entz€undungsreaktion. Zur
Behandlung dieses Syndroms kommen sowohl antivirale Substanzen als auch Steroide zum Einsatz.
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Eine weitere charakteristische CMV-Manifestation bei Patienten mit Aids ist die Polyradikulopathie.
Typisch ist eine aszendierende Schw€ache der unteren Extremit€aten mit Verlust der Sehnenreflexe und
sp€ater der Blasen- und Darmkontrolle. In 1–6 Wochen tritt eine zunehmende schlaffe Paralyse auf.

Die CMV-Enzephalitis, mit charakteristischem periventrikul€arem Befall in der zerebralen
Magnetresonanz, war h€aufig eine pr€aterminale Aids-Manifestation vor der Zeit der kombinierten
antiretroviralen Therapie. CMV kann ebenfalls den ganzen Gastrointestinaltrakt involvieren. Aids-
Patienten können sowohl eine Dysphagie wegen Ösophagusulzera wie auch eine explosive w€assrige
bis blutige Diarrhö wegen des Kolonbefalls entwickeln.

CMV-Infektion nach Transplantation Die immunsuppressive Therapie bei h€amatopoietischer
Stammzelltransplantation (HSCT) oder nach Organtransplantation geht mit dem Risiko einer schweren
CMV-Infektion einher. Gleichzeitig erhöht eine aktive CMV-Infektion das Risiko der Organabstoßung.

Die Intensit€at der Immunsuppression bestimmt den Schweregrad der CMV-Infektion. Medikamente
wie Ciclosporin und Azathioprin können auch als Monotherapie zu einer CMV-Reaktivierung f€uhren,
wobei Azathioprin in Kombination mit hochdosierten Steroiden das Risiko wesentlich erhöht. Die
Anwendung vom OKT3-Antiserum zur Behandlung der Organabstoßung kann ebenfalls zu einer
schweren CMV-Krankheit f€uhren. Seronegative Organempf€anger können die CMV-Infektion durch die
Organspende akquirieren und haben dann das höchste Risiko einer CMV-Erkrankung. Unabh€angig vom
Serostatus des Spenders kann es beim CMV-seropositiven Empf€anger wegen der Immunsuppression zu
einer klinisch manifesten CMV-Reaktivierung kommen.

Eine CMV-Pneumonie in den ersten 4 Monaten nach HSTC ist mit einer höheren Mortalit€at als nach
einer Nierentransplantation behaftet. Dabei könnte eine gleichzeitig auftretende Graft-versus-host-
Reaktion zur Schwere des Krankheitsbildes beitragen. Die CMVKrankheit tr€agt ebenfalls zur Morbidit€at
in den ersten 14 Wochen nach Lebertransplantation, v. a. beim seropositiven Spender, bei. Klinisch
dominieren hohes und andauerndes Fieber, erhöhte Leberenzyme und Hyperbilirubin€amie. Die
Leberbiopsie ist die einzige sichere diagnostische Methode, um zwischen CMV-Infektion und
Abstoßungsreaktion zu unterscheiden und um eine korrekte sowie organrettende Therapie einzuleiten.

Nach Nierentransplantation ist die CMV-Infektion meistens weniger schwerwiegend als nach
Lebertransplantation. Im Gegensatz zur h€aufig asymptomatischen Reaktivierung beim
CMV-seropositiven Nierenempf€anger f€uhrt die Prim€arinfektion beim seronegativen Empf€anger und
positiven Spender zu Fieber, Myalgien, Arthralgien, Hepatosplenomegalie, Leukopenie, Lymphozytose
und atypischen Lymphozyten.

Diagnose Bei der akuten Infektion kann man spezifische IgM-Antikörper mit einem ELISA-Test nach-
weisen. Diese können aber zusammen mit dem sp€ater auftretenden IgG-Antikörper Monate oder sogar
Jahre persistieren. Es ist darum bei der Interpretation der CMV-Serologie bei einem unklaren Krank-
heitsbild immer Vorsicht geboten. Die Detektion von pp65-Antigen in Granulozyten mit monoklonalen
Antikörpern war f€ur Jahre eine wichtige Grundlage der CMV-Diagnostik.

Die Mehrheit der klinischen Laboratorien bietet heute eine quantitative molekularbiologische Diag-
nostik, basierend auf der Technologie der Polymerasekettenreaktion (PCR). Eine positive PCR im Liquor
ist ein starker Hinweis auf einen CMV-Befall des zentralen Nervensystems. Die positive PCR im EDTA-
Blut ist dagegen in Abwesenheit einer schweren zellul€aren Immundefizienz, z. B. beim schwerkranken
Patienten auf der Intensivpflegestation, schwieriger zu interpretieren. Dabei handelt es sich h€aufig um
eine unspezifische CMV-Reaktivierung. Die Notwendigkeit der Behandlung mit antiviralen Substanzen
ist in diesen F€allen umstritten.

Ein €ahnliches diagnostisches Conundrum bietet die positive CMV-PCR in der bronchoalveol€aren
Lavage bei Verdacht auf CMV-Pneumonie, eine selten gewordene CMV-Manifestation dank den
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pr€aventiven Maßnahmen bei transplantierten Patienten. Die spezifischste, aber wenig sensitive
diagnostische Methode ist die Histologie.

Das Vorhandensein von aufgeblasenen Zellen mit klassischen intranukle€aren Inklusionen im Gewebe
gilt als Goldstandard in der Diagnose der klinisch signifikanten CMV-Infektion.

Therapie Zur Behandlung der schweren CMV-Infektionen können verschiedene antivirale Substanzen
eingesetzt werden, die in Tab. 6 mit entsprechendem Dosierungsschema pr€asentiert werden. Wenn die
CMV-Krankheit bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Infektion oder nach Organtransplantation
diagnostiziert wird, ist die Indikation der Behandlung immer gegeben. Bei immunkompetenten Patienten
ist der Schweregrad des Verlaufs f€ur den möglichen Einsatz antiviraler Substanzen bestimmend.

Ganciclovir ist aktiv gegen alle Herpesviren und wird als Mittel der 1. Wahl in der Behandlung der
CMV-Infektion eingesetzt. F€ur die Aktivierung braucht es einen ersten Phosphorylierungsschritt durch
ein Virusenzym, das vom UL97-Gen kodiert wird. Ganciclovirmonophosphat wird dann durch
menschliche Enzyme zum Triphosphat umgewandelt. Eine Mutation im CMV UL97-Gen oder seltener
im DNA-Polymerasegen UL54, f€uhrt zur Ganciclovirresistenz, die nach l€angerer oder wiederholter
Behandlung von immunkompromittierten Patienten beobachtet wird.

Valganciclovir ist der Valinesther von Ganciclovir. Es ist durch eine gute orale Bioverf€ugbarkeit
charakterisiert (ca. 68 %) und hat Ganciclovir v. in der Erhaltungstherapie weitgehend ersetzt. H€aufigste
Nebenwirkungen von Ganciclovir und Valganciclovir sind Neutropenie und Trombozytopenie.

Als Alternative zu Ganciclovir und Valganciclovir steht Cidofovir zur Verf€ugung. Es braucht keinen
Phosphorylierungschritt durch virale Enzyme und ist darum aktiv gegen Ganciclovir-resistente
CMV-St€amme. Wegen der langen intrazellul€aren Halbwertszeit kann Cidofovir einmal wöchentlich in
der Induktionsphase (2 Wochen) und dann alle 2 Wochen verabreicht werden. Der Nierentoxizit€at mit
irreversibler Sch€adigung des proximalen Tubulus kann durch Gabe von Probenecid vorgebeugt werden.

Foscarnet ein direkter Hemmer der CMV-Polymerase, ist ebenfalls gegen Ganciclovir-resistente CMV
wirksam. Da in vitro eine synergistische Wirkung von Ganciclovir mit Foscarnet gezeigt wurde, kann der
kombinierte Einsatz beider Substanzen bei schweren F€allen erwogen werden. Wegen der schlechten
subjektiven Vertr€aglichkeit und signifikanter Nephrotoxizit€at wird Foscarnet selten verschrieben.

Die antivirale Prophylaxe oder pr€aventive Therapie bei Nachweis von CMV-DNA im Blut kann die
Inzidenz der CMV-Infektion bei transplantierten Patienten wesentlich senken. Ganciclovir i.v.,
Valganciclovir p.o. sowie hochdosiertes Valacyclovir p.o. werden zu diesem Zweck eingesetzt,
hochtitrige CMV-spezifische Immunglobuline in der Therapie der CMV-Pneumonie, obwohl deren
Nutzen umstritten bleibt. Die Transplantationszentren verf€ugen €uber die aktuellen Protokolle zur
CMV-Pr€avention.

Tab. 6 Antivirale Therapie der CMV-Infektion

Medikament Substanz Induktionstherapie* (erste 2–3 Wochen) Erhaltungstherapie*

Ganciclovir Guanosinanalog
(Nukleosid)

5 mg/kg KG, 2� t€aglich i.v. 5 mg/kg KG, 1� t€aglich

Valganciclovir Valinester von
Ganciclovir

900 mg, 2� t€aglich p.o. 900 mg (2 Tbl.), 1� t€aglich

Cidofovir Cytosinanalog
(Nukleotid)

5 mg/kg KG, 1� pro Woche i.v. 5 mg/kg KG, 1� alle
2 Wochen

Foscarnet Pyrophosphatanalog 90 mg/kg KG, 2� t€aglich i.v. (€uber
mindestens 2 h)

90–120 mg/kg, 1� t€aglich

*Die Dosierung muss bei Niereninsuffizienz angepasst werden. Cidofovir ist bei Niereninsuffizienz kontraindiziert.
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2.4 Tollwut
Tollwut ist eine virale Enzephalomyelitis, die, einmal ausgebrochen, trotz modernster Intensiv-
behandlung in praktisch 100 % der F€alle zum Tode f€uhrt. Aus diesem Grund ist die Pr€avention von
höchster Bedeutung (Hatz et al. 2012).

Erreger und Epidemiologie Das klassische Tollwutvirus, ein RNA-Virus vom Genus Lyssavirus,
infiziert verschiedene S€augetiere, wobei in Europa v. a. der Hund und der Fuchs, in den USA auch
Flederm€ause f€ur die Übertragung auf den Menschen verantwortlich sind. Weltweit sterben pro Jahr
zwischen 50.000 und 70.000 Menschen an der Tollwut, wobei die meisten F€alle in Indien und China
vorkommen. Deutschland gilt seit 2008 als tollwutfrei. Eine Übertragung durch Organtransplantation
wurde in seltenen F€allen dokumentiert.

Klinik Der Mensch wird durch den Biss eines tollw€utigen Tieres infiziert. Das Virus gelangt in periphere
Nervenendigungen, von dort aus in das zentrale Nervensystem und verursacht hier eine Enzephalitis. Die
Inkubationszeit der Tollwut ist, in Abh€angigkeit von der Lokalisation der Wunde, unterschiedlich und
betr€agt zwischen wenigen Tagen und 3 Monaten. In seltenen F€allen kann die Inkubationszeit auch 1 oder
mehrere Jahre dauern.

Nach einem Prodromalstadium von 2–10 Tagen mit M€udigkeit, Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit
und Fieber treten die ersten neurologischen Symptome auf. Ein Teil der Patienten klagt €uber Schmerzen
und Par€asthesien im Bereich der Wunde. Nachfolgend imponieren Hyperaktivit€at, Verwirrtheit,
Halluzinationen und Anf€alle mit Agitiertheit (Exzitationsphase). Als Ausdruck der Dysautonomie
beobachtet man Hyperthermie, Tachykardie, Blutdruckschwankungen und Hypersalivation. Als
klassisches Zeichen kann auch die Hydrophobie, d. h. Auftreten von schweren lokalen Spasmen beim
Versuch, Wasser zu trinken, kombiniert mit Angst auftreten. Die Exzitationsphase wird von der
paralytischen Phase abgelöst, bei der die Patienten zunehmende L€ahmungen entwickeln, gefolgt von
einem progredienten Koma. Die Krankheit f€uhrt praktisch immer in 1–2 Wochen zum Tod.

Diagnose Vor Auftreten der typischen klinischen Zeichen ist die Diagnose einer Tollwutinfektion
praktisch unmöglich, sodass sich die Verdachtsdiagnose insbesondere aus demVerhalten eines auffl€aligen
Tieres ergibt. Das Virus kann mittels Immunfluoreszenz aus Haut- oder Nervengewebebiopsien, oder mit
RT/PCR („reverse transcriptase polymerase chain reaction“) im Speichel sowohl beimMenschen als auch
im Tier nachgewiesen werden. Speichel und Biopsien sind als potenziell infektiös zu betrachten und
m€ussen mit ad€aquaten Sicherheitsmaßnahmen zum Labor transportiert werden. Ist eine Untersuchung des
verursachenden Tieres möglich, so sollte die entsprechende Diagnostik durchgef€uhrt werden. Andere
Verfahren wie Liquoruntersuchungen, die oft eine mononukle€are Pleozytose zeigen, oder die Magnetre-
sonanzuntersuchung des Gehirns oder das Elektroenzephalogramm zeigen keine krankheitsspezifischen
Ver€anderungen. Andere behandelbare Erkrankungen, wie die Herpes-simplex-Enzephalitis, Tetanus und
Vergiftung mit atropinartigen Substanzen, m€ussen vor der Diagnose einer Tollwut ausgeschlossen
werden.

"Behandlung Es gibt keine wirksame Behandlung der Tollwut.

Eine amerikanische Expertengruppe empfiehlt f€ur Erkrankte folgendes Protokoll: Aktive
Tollwutimpfung, Antitollwutimmunglobulin, intravenöses oder intraventrikul€ares Ribavirin,
intravenöses oder intraventrikul€ares Interferon a. Im Wisconsin hat ein 15-j€ahriges M€adchen mit
neuroprotektiven Maßnahmen, Ribavirin i.v. und Amantadin p.o. behandelt, eine symptomatische
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Tollwut €uberlebt (Willoughby et al. 2005). Sp€ater wurde €uber 3 von insgesamt 35 Personen berichtet, die
nach Behandlung mit dem gleichen Protokoll (teilweise ohne Ribavirin) €uberlebt haben.

Die Postexpositionsprophylaxe muss so fr€uh wie möglich erfolgen. Die Entscheidung, ob diese bei
der Art von Exposition indiziert ist, h€angt von der lokalen Epidemiologie ab. Ist eine Tollwutexposition
möglich, muss sofort eine kombinierte postexpositionelle aktive und passive Impfung gem€aß Angaben
der Impfstoffhersteller durchgef€uhrt werden. Das Antitollwutimmunglobulin wird teils peril€asionell im
Bereich der Wunde, teils intramuskul€ar injiziert.

Pr€avention Verschiedene inaktivierte Tollwutimpfstoffe stehen zur aktiven Immunisierung zur
Verf€ugung. Die Impfung sollte bei Personen mit erhöhtem Expositionsrisiko wie z. B. Laborpersonal,
Tier€arzte, Wildh€uter und J€ager in Endemiegebieten etc. durchgef€uhrt werden. Die Impfung kann auch f€ur
Personen, die f€ur mehr als einenMonat imAusland in ein Endemiegebiet reisen, empfohlen werden. Nach
einer tollwutverd€achtigen Exposition wird auch bei Geimpften eine postexpositionelle aktive Immuni-
sierung empfohlen.

2.5 Virale h€amorrhagische Fieber
Unter viralem h€amorrhagischem Fieber versteht man eine Gruppe von Erkrankungen, die klinisch akut
beginnen und mit folgenden Symptomen einhergehen:

– Fieber,
– Myalgien,
– Kopfschmerzen,
– respiratorische Störungen,
– gastrointestinale Störungen,
– Lungenödem,
– Schock,
– schwerste Haut- und Schleimhautblutungen.

In der Regel werden diese Erkrankungen von Insekten oder Tieren €ubertragen und in Europa v. a. bei
R€uckkehrern aus Endemiegebieten beobachtet. Obwohl Ribavirin f€ur einige der Erreger möglicherweise
eine wirksame Behandlung darstellt, bleibt die gute intensivmedizinische Betreuung der Komplikationen
von zentraler Bedeutung.

"Cave Die hohe Infektiosit€at, verbunden mit der hohen Virulenz einzelner Erreger, erfordert
eine fr€uhe, rigorose und konsequent durchgef€uhrte Isolation im Verdachtsfall.

Erreger, die ein virales h€amorrhagisches Fieber auslösen können, sind in Tab. 7 dargestellt.

Tab. 7 Viren, die ein h€amorrhagisches Fieber hervorrufen können

Virusfamilie Hauptvertreter Endemiegebiete

Bunyaviridae Krim-Kongo-Fieber, verschiedene
Hantaviren

Afrika, S€udosteuropa, mittlerer Osten und Asien; weltweit

Arenaviridae Lassavirus, Junin-, Machupo-, Guanarito-
und Sabiavirus

Westafrika, S€udamerika

Filoviridae Marburg- und Ebolavirus Zaire, S€udsudan, Uganda, Gabun

Flaviviridae Gelbfiebervirus, Denguevirus West- und Zentralafrika, Asien, Teile von Afrika; Zentral-
und S€udamerika
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Gemeinsamkeiten viraler h€amorrhagischer Fieber Es handelt sich um sehr akut auftretende
Erkrankungen mit hohem Fieber, Multiorganbefall und generalisierten Kapillarsch€aden, die neben den
charakteristischen Haut- und Schleimhautblutungen oft mit einem Lungenödem einhergehen. Todesur-
sache ist in der Regel ein hypovol€amischer Schock, z. T. begleitet von einem ARDS. Die meisten
Erkrankungen sind Zoonosen und werden eher in l€andlichen Gebieten €ubertragen. Alle viralen
h€amorrhagischen Fieber haben eine Inkubationszeit, die k€urzer als 4 Wochen ist. Eine genaue Anamnese
kann hierbei Hinweise auf den Erreger liefern.

Generell geht es bei der Behandlung darum, die Komplikationen der akuten Phase der Erkrankung zu
behandeln, da sich die Patienten in der Regel danach rasch und komplett wieder erholen. Das
Hauptproblem ist das Auftreten eines Kapillarlecks mit hypovol€amischem Schock und
H€amokonzentration, die durch kontrollierte Volumengabe behandelt werden m€ussen.

Ausgedehnte Blutungen f€uhren zu An€amie und Thrombopenie, die durch Blutersatzprodukte korrigiert
werden m€ussen. Eine disseminierte intravasale Gerinnung gehört nicht zur Klinik der viralen
h€amorrhagischen Fieber, kann aber im Rahmen einer Sekund€arkomplikation wie der bakteriellen Sepsis
hinzukommen. Lungenödem und ARDS erfordern h€aufig eine maschinelle Beatmung, und ein
Nierenversagen muss durch eine Nierenersatzbehandlung €uberbr€uckt werden. Nicht selten treten auch
ZNS-Komplikationen mit intrazerebralen Blutungen und Kr€ampfen auf, weiterhin Herzrhythmus-
störungen sowie Leberfunktionsstörungen, v. a. bei Gelbfieber.

Differenzialdiagnose Die folgenden Infektionskrankheiten m€ussen differenzialdiagnostisch bei einem
Patienten mit akuter Krankheit, Fieber und h€amorrhagischem Ausschlag in Betracht gezogen werden:
eine bakterielle Sepsis mit Purpura fulminans/disseminierter intravasaler Gerinnung, verursacht durch
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, gramnegative Keime,
Capnocytophaga canimorsus oder andere Erreger, weiterhin eine Rickettsiose, eine Leptospirose sowie
eine Malaria.

Antivirale Behandlung Eine spezifische Behandlungsmöglichkeit besteht in der Gabe von Ribavirin in
einer Dosierung von 2 g i. v. als Erstdosis, dann 1 g i. v. alle 6 h f€ur 4 Tage, danach 0,5 g alle 8 h f€ur weitere
6 Tage. Diese Behandlung wird f€ur Lassafieber empfohlen, ist aber möglicherweise auch beim
s€udamerikanischen h€amorrhagischen Fieber, dem Krim-Kongo-Fieber und bei Hantaviren wirksam.

" Weder Austauschtransfusionen noch Steroide scheinen bei viralem h€amorrhagischem Fieber
wirksam zu sein.

Vorsichtsmaßnahmen im Krankenhaus Diese haben das Ziel, sekund€are Erkrankungsf€alle zu vermei-
den. An ein virales h€amorrhagisches Fieber muss bei jedem Patienten gedacht werden, der innerhalb von
4 Wochen nach der R€uckkehr aus einem Endemiegebiet akut Fieber, Allgemeinsymptome und Haut- und
Schleimhautblutungen entwickelt.

Maßnahmen bei viralem h€amorrhagischem Fieber bei hospitaliserten Patienten
Patienten, die diese Kriterien – Fieber, Allgemeinsymptome und Haut- und Schleim-
hautblutungen – erf€ullen, sollten hospitalisiert und f€ur 3 Wochen in einem Einzelzimmer, möglichst
mit Unterdruckbel€uftung, isoliert werden. Die Übertragung findet v. a. durch Kontakt mit
Körperfl€ussigkeiten statt, möglicherweise auch aerogen. Es empfiehlt sich deshalb das Tragen von

(Fortsetzung)
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Schutzkleidung, Hochleistungsatemschutzmasken, chirurgischen Handschuhen, Kopfbedeckung
und Schutzbrille.

S€amtliche Körperfl€ussigkeiten m€ussen mit den notwendigen Sicherheitsmaßnahmen behandelt
werden. Alle Personen innerhalb des Krankenhauses, die möglicherweise mit kontaminiertem
Material in Kontakt kommen könnten, m€ussen entsprechend informiert und die notwendigen
Schutzmaßnahmen sichergestellt werden (Ippolito et al. 2012).

Wichtige Kontaktadresse bei Verdacht auf ein virales h€amorrhagisches Fieber: Bernhard-Nocht-
Institut (BNI), Bernhard-Nocht-Str. 74, D-20359 Hamburg, Tel.: +49/40/42 818 0.

3 Parasit€are Infektionen

3.1 Malaria
Infektionen mit Plasmodium vivax, ovale und malariae verlaufen auch f€ur Touristen praktisch nie tödlich
und können in der Regel ambulant behandelt werden.

" Eine schwere Malaria kann durch Infektion mit Plasmodium falciparum und Plasmodium
knowlesi ausgelöst werden. Sie f€uhren zu einer Reihe von Komplikationen, die eine
Intensivbehandlung erfordern und eine Letalit€at von 10–50 % aufweisen.

An eine Malaria muss bei jedem Patienten mit Fieber gedacht werden, der von einer Tropenreise
zur€uckkehrt (Sarkar et al. 2010).

3.1.1 Erreger
Plasmodium-falciparum-Sporozoiten infizieren prim€ar Hepatozyten, in denen sie zu Schizonten werden.
Nach 1–2 Wochen platzen die infizierten Hepatozyten, und Merozoiten werden in die Blutbahn
freigesetzt. In der Phase der Parasit€amie treten die typischen klinischen Symptome auf. Im Gegensatz
zu P. vivax und P. ovale persistiert P. falciparum nicht in der Leber. Die freigesetztenMerozoiten infizieren
die Erythrozyten, reifen zu Schizonten aus und setzen nach Ruptur des Erythrozyten erneut Merozoiten
frei. Es ist mit einer Inkubationszeit von 7 Tagen bis zu mehreren Monaten (im Mittel 2 Wochen) zu
rechnen, insbesondere bei einer unvollst€andig aktiven Chemoprophylaxe.

Epidemiologie Plasmodium falciparum ist der h€aufigste Erreger einer Malaria in Afrika, Haiti, in
verschiedenen L€andern S€udamerikas, in S€udostasien und in Neuguinea, w€ahrend P. vivax h€aufiger auf
dem indischen Subkontinent auftritt. Weitere humanpathogene Plasmodien sind P. ovale, P. malariae und
P. knowlesi. P. knowlesi, der in Malesia (v. a. in Borneo und Sarawak) und anderen L€andern S€udostasiens
beschrieben wurde, kann zu einer hohen Parasit€amie und schwerem klinischem Verlauf f€uhren. Der
wiederholte Kontakt mit dem Parasiten f€uhrt zu einer partiellen Immunit€at, die einige Jahre nach
Verlassen des Endemiegebiets wieder verschwinden kann.

Neben der Übertragung durch Anophelesm€ucken kann die Krankheit selten durch Bluttransfusionen,
kontaminierte Kan€ulen, Organtransplantation und transplazentar €ubertragen werden. In Europa werden
die meisten F€alle bei Tropenr€uckkehrern und Ausl€andern aus Endemiegebieten beobachtet.
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Pathogenese Bei der Ruptur der Schizonten werden vom Parasiten Stoffe freigesetzt, die zur Makropha-
genstimulation und der Freisetzung von Interleukin 1, Tumornekrosefaktor a und anderen proinflamma-
torischen Zytokinen f€uhren. Parasitenhaltige Erythrozyten adh€arieren zudem im Bereich der Venolen
verschiedener Organe, insbesondere des Gehirns, der Nieren, des Darms, der Plazenta, der
Skelettmuskulatur und der Leber. Folge davon sind Isch€amie, Hypoxie und anaerobe Glykolyse, verbun-
den mit einer erhöhten Laktatproduktion.

Klinik Eine schwere bzw. komplizierte Malaria besteht bei Vorhandensein von mindestens einem der in
Tab. 8 aufgelisteten Kriterien. Patienten mit schwerer Malaria werden so rasch wie möglich auf eine
Intensivstation aufgenommen und mit Chinin behandelt.

ZNS Die klinischen Zeichen einer zerebralen Malaria sind Bewusstseinsstörungen, generalisierte
Kr€ampfe und Augenmotilit€atsstörungen. Das Auftreten einer Dezerebrierungsstarre und Retinablutungen
sind Ausdruck einer schlechten Prognose. Überlebende können nach einigen Tagen aus dem Koma
erwachen und haben nur selten neurologische Folgesch€aden.

Ein schwerer Verlauf ist v. a. bei kleinen Kindern, schwangeren Frauen, €alteren Patienten, Immunsup-
primierten und bei Asplenie zu erwarten. Bei Vorhandensein von zerebralen Symptomen m€ussen unbe-
dingt andere Ursachen wie virale oder bakterielle Meningoenzephalitiden ausgeschlossen werden.

"Cave Eine Hypoglyk€amie kann Symptome eines zerebralen Befalls nachahmen und tritt
geh€auft als Nebenwirkung unter Therapie mit Chinin und Chinidin auf.

Herz, Kreislauf und Lunge Das akute Lungenödem ist eine gef€urchtete Komplikation, v. a. bei F€allen mit
hoher Parasit€amie und bei schwangeren Patientinnen. Hypotonie und Schock können Ausdruck einer
Dehydratation bei Fieber, einer akuten Blutung oder einer gramnegativen Sepsis, die nicht selten als
Komplikation einer Malaria auftritt, sein. Eine Laktatazidose ist Ausdruck der Gewebehypoxie.

Niere und Leber Etwa 33 % der Patienten mit schwerer Malaria entwickeln Nierenfunktionsstörungen,
die bis zur akuten Tubulusnekrose f€uhren können. Der Ikterus ist Ausdruck der intravasalen H€amolyse,
kombiniert mit einer Hepatozytendysfunktion.

Tab. 8 Kriterien f€ur eine schwere (=komplizierte) Malaria. Definitionsgem€aß gen€ugt ein Kriterium

Klinische Kriterien – Kr€ampfe, Somnolenz, Koma (zerebrale Beteiligung)
– Arterielle Hypotonie bis zum Schock
– Hohe respiratorische Frequenz, Kussmaul-Atmung
– Ikterus
– Wiederholtes Erbrechen
– Hyperpyrexie (>40 �C)
– Extreme Schw€ache

Laborparameter – Parasit€amie >5 %
– Disseminierte intravasale Gerinnung
– H€amoglobinurie (intravasale H€amolyse)
– Blutglukose <2,8 mmol/l (<50 mg/dl)
– Kreatinin >250 mmol/l (>3 mg/dl)
– H€amoglobin <7 g/dl
– Bilirubin >40 mmol/l (>3 mg/dl)
– arterieller pH-Wert <7,2
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Blutgerinnung Leichtere Störungen der Blutgerinnung mit Aktivierung der plasmatischen Gerinnung
oder Thrombozytopenie sind h€aufig. Eine disseminierte intravasale Gerinnung kann bei schwerer Malaria
vorkommen.

Diagnose Die Diagnostik beginnt mit einer detaillierten Reise- und Prophylaxeanamnese. Sobald als
möglich m€ussen dicke und d€unne Blutausstriche angefertigt werden, um die Diagnose zu stellen. Zudem
stehen mittlerweile zuverl€assige Antigentests zur Verf€ugung, welche die Diagnose erleichtern. Ein
einmaliger negativer Ausstrich schließt eine Malaria nicht aus, vielmehr sollten weitere Ausstriche alle
6–8 h, wenn möglich bei Sch€uttelfrost und Fieberanstieg, abgenommen werden. Falls mindestens
3 Ausstriche negativ sind, wird die Diagnose Malaria unwahrscheinlich. F€alle von zerebraler Malaria
mit negativem peripherem Ausstrich sind jedoch beschrieben worden.

Aufgrund der Morphologie kann im Ausstrich oft die Artdiagnose gestellt und die Parasitendichte in %
der befallenen Erythrozyten quantifiziert werden. Bei einer Parasitendichte von >2 % sollte eine
engmaschige, d. h. 6-st€undliche Kontrolle der Parasitendichte durchgef€uhrt werden. Schnelltests, die
den Nachweis von Plasmodiumantigenen ermöglichen, erleichtern das Screening, ersetzen aber die
morphologische Diagnostik nicht.

Die Differenzialdiagnose der Malaria erfasst v. a. Influenza, Typhus, bakterielle Sepsis, Dengue, akute
Schistosomiase, Leptospirose, Infektion durch Rickettsia sp., Borrelia recurrentis und Gelbfieber.

Therapie Die in der Übersicht dargestellten allgemeinen Behandlungsrichtlinien gelten f€ur Patienten mit
schwerer Malaria.

Allgemeine Behandlungsempfehlungen für Patienten mit schwerer Malaria

– Verlegung des Patienten auf die Intensivstation.
– Lumbalpunktion bei klinischem Verdacht auf Beteiligung des Zentralnervensystems.
– Berechnung der Medikamentendosierung aufgrund des Körpergewichts und schnellstmöglicher

Beginn mit einer Antimalariachemotherapie.
– Regelm€aßige Kontrolle der Laborparameter, insbesondere Blutglukose und arterielle Blutgas-

analyse, Laktatkonzentration, Parasit€amie, Thrombozyten, Gerinnungsparameter und
Nierenfunktion.

– Sorgf€altige Überwachung des intravasalen Volumenstatus; hier ist oft die Anlage eines
zentralvenösen Katheters (oder eines Pulmonalarterienkatheters) erforderlich. Vorsichtige
Fl€ussigkeitszufuhr, um das Auftreten eines Lungenödems zu verhindern.

– Überwachung der Körpertemperatur: Einsatz von physikalischen Mitteln, kombiniert mit
Antipyretika bei schwerer Hyperthermie.

– Blutkulturen zum Ausschluss einer begleitenden Bakteri€amie oder Sepsis anderer Ursache,
fr€uhzeitiger Einsatz von Breitspektrumantibiotika bei Verdacht auf Sepsis.

– Kontrolle der Urinproduktion, meist durch Einlage eines Urinkatheters.
– Kontrolle des spezifischen Gewichts und der Natriumkonzentration im Urin.

Die Behandlung einer komplizierten Malaria, bei der entweder Plasmodium falciparum nachgewiesen
wurde oder die Artdiagnose noch nicht erfolgte, wird in der Regel parenteral mit Artesunate oder mit
Chinin durchgef€uhrt. Empfohlene Dosierungsschemata zeigt die Übersicht.
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Empfohlenes Dosierungsschema

1. Artesunate
– 2,4 mg/kg KG i.v. sofort, dann nach 12 und 24 h.
– Danach 2,4 mg/kg KG 1 � pro Tag.
– Bei g€unstigem Verlauf: Artemether/lumefantrine 4 Tbl. alle 12 h.

2. Chinindihydrochlorid
– Initialdosis 7 mg/kg KG Chinindihydrochlorid (Salz) €uber 30 min in 100 ml Glukose 5 % i. v.
– Unmittelbar anschließend 10 mg/kg KG €uber 4 h in 250 ml Glukose 5 % i. v.
– DieMaximaldosis von 2,5 g Chinindihydrochlorid sollte am 1. Tag nicht €uberschritten werden.
– Danach 10 mg/kg KG i. v. in 250 ml Glukose 5 % €uber 4 h, 3� pro Tag, d. h. alle 8 h.
– Nach 48–72 h und g€unstigem Verlauf kann die Tagesdosis auf 1,8 g, d. h. 3� 600 mg pro Tag,

reduziert werden.
– Bei g€unstigem Verlauf kann auf eine perorale Behandlung mit Chininsulfat 3� 600 mg/Tag

p. o. f€ur 7 Tage, kombiniert mit Doxicyclin 200 mg/Tag p. o., gewechselt werden.

Schwangerschaft Die Therapie erfolgt bevorzugt mit Chinin; zus€atzlich sollte ein Gyn€akologe in die
Betreuung einbezogen werden. Anstelle von Doxycyclin wird bei Schwangeren Clindamycin 5 mg/kg
KG 3� pro Tag angewandt.

"Cave Die Behandlung in der Schwangerschaft ist besonders risikoreich, da vermehrt
schwere Hypoglyk€amien, ein Lungenödem oder ein Abort auftreten können.

Nebenwirkungen

– Artesunate: Übelkeit, Erbrechen, Schwindel. Selten: Neutropenie, H€amolyse, Erhöhung der
Leberenzyme, Neurotoxizi€at.

– Chinin: Tinnitus, Sehstörungen, Kopfschmerzen, Übelkeit, Herzrhythmusstörungen und Kr€ampfe.
Bei Überdosierung kann Aktivkohle per os gegeben werden.

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

Die von der World Health Organisation publizierten Richtlinien f€ur die Behandlung der schweren
Malaria können unter http://apps.who.int/malaria/areas/treatment/ heruntergeladen werden.

Pr€avention Die Malariapr€avention basiert auf dem Vermeiden eines Kontakts mit dem Moskitovektor
und der medikamentösen Prophylaxe. Verschiedene Impfpr€aparate sind zurzeit in klinischer Pr€ufung.
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