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VORWORT

Die Idee eine Diplomarbeit Uber die Aktualitdt bakterieller Infektionen im Kindes- und
Jugendalter zu verfassen entstand wdhrend meiner Allgemeinmedizin-Famulatur im

Rahmen des sechsten Studienjahres in der Praxis bei Herrn Dr. Dieter Schmidt.

Die Behandlung und Therapie bakterieller Infektionen wird in Hinblick auf gegenwartige
(voranschreitende) Resistenzbildungen diverser Erreger eine immer wichtigere Rolle
spielen und sollte daher mit groRer Sorgfalt, sehr gezielt und mit der Abwagung einer

tatsachlichen Notwendigkeit erfolgen.

Die Ausgangssituation in der Bewertung von relevanten und aktiv richtig getatigten
therapeutischen MaRBnahmen halt sich seit Jahren trotz einschldgiger Richtlinien und sehr
guten vorgesehenen Guidelines in Grenzen. Antibakterielle Antiinfektiva werden nach wie
vor sehr oft falsch oder zur vermeintlichen Einddmmung diverser Infektionen eingesetzt

und verfehlen letztendlich ihren Zweck.

Hinweis: In dieser Diplomarbeit wurde aus Griinden der leichteren Lesbarkeit auf die
geschlechtsgerechte Form verzichtet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleich-

behandlung fiir beide Geschlechter.



ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Bakterielle Infektionen im Kindes- und Jugendalter sind allgegenwartig. Sie
konnen je nach verursachendem Erreger, Schweregrad sowie klinischem Verlauf und
letztlich passender therapeutischer MalRnahmen rasch beseitigt werden - oder aber sehr
schwerwiegend und leider auch letal verlaufen. Infektionen bakterieller Genese treten bei
Kindern und Jugendlichen in verschiedenen Auspragungen und Variationen auf und
werden oft empirisch diagnostiziert und therapiert (leider auch haufig falsch und ohne
erkennbare Wirkung). Nicht selten werden einfach Therapieschemata von Erwachsenen
adaptiert und lediglich die Dosierung angepasst, wobei eine zielgerichtete Therapie mit
adaquater Dosierung und entsprechender Applikationsdauer immer sehr entscheidend
fir den Therapieerfolg ist. Einheitliche Diagnoseverfahren und Therapien werden nicht
Uberall in sinnvollem AusmaR angewandt, was sich bei einigen »kleinen« Patienten recht
problematisch auswirken kann. Die Bildung von AB-Resistenzen sowie eine eventuelle

Beeintrachtigung des Immunsystems stehen im Raum.

Material und Methoden: In dieser Diplomarbeit wird mit genauer und zielgerichteter

Literaturrecherche versucht, die aktuelle Situation bakterieller Infektionen im Kindes- und

Jugendalter und deren bestmogliche antibakterielle Bekampfung darzustellen.

Im ersten Teil der Arbeit wird zunichst Hintergrundwissen vermittelt sowie eine Uber-

sicht Uber derzeit aktuelle antibiotische Therapieoptionen geschaffen.

Im Mittelteil der Arbeit werden die im Kindes- und Jugendalter relevanten bakteriellen
Infektionen je nach betroffenen Koérperregionen aufgegliedert. Dabei werden auch ange-
wandte therapeutische MalRnahmen analysiert und naher beleuchtet. Zusatzlich konnten
auch noch einige aktuelle Richtlinien und Informationen aus Guidelines bericksichtigt

werden und in diesen Teil der Arbeit mit einflieRen.

Im letzten Teil der Arbeit werden schlieBlich ausgewahlte Studien und Reviews vorges-
tellt, die mit ihren Ergebnissen unterschiedliche Sichtweisen in der Therapie bakterieller
Infektionen darstellen. Herausgearbeitete relevante Aspekte werden jeweils im Anschluss

kritisch analysiert und bewertet.

Ergebnisse: Aus den erfassten therapeutischen Mdéglichkeiten der jeweiligen Erkrankun-
gen konnten bei einigen (im Vergleich mit aktuellen Guidelines, neuen Erfahrungsberich-

ten und verschiedenen Richtlinien) Unterschiede gefunden und herausgearbeitet werden.



Die im letzten Kapitel vorgestellten und untersuchten Studien und Reviews machen
deutlich, warum es recht schwierig ist, Therapien bei bakteriellen Infektionen einheitli-

cher zu gestalten und Medikamente somit auch bewusst praziser einzusetzen.

Zudem weisen aktuelle Studien auf interessante Assoziationen zwischen dem Einsatz von
Antibiotika im friihen Kindesalter und der spateren Entstehung einer chronisch entziindli-

chen Darmerkrankung (CED) hin.

Bei einigen bakteriellen Infektionen im Kindesalter sind nach wie vor die mangelnde
Berechenbarkeit und das oftmalige Fehlen von markanten pradiktiven Kriterien schuld am
suboptimalen Therapieansatz und dem eventuell ausbleibenden gewiinschten Behand-
lungserfolg. Die Individualitat bakterieller Infektionen stellt im Krankheitsverlauf sowohl

fir den Patienten als auch fiir den behandelnden Arzt eine Herausforderung dar.

Conclusio: Der Einsatz von Antibiotika bei Kindern und Jugendlichen sollte ganz konkret
nur bei bakteriellen Infektionen bzw. bei bakteriell bedingten Komplikationen anderer
Erkrankungen erfolgen, was aus behandelnder Sicht eine Gratwanderung sein kann. Eine
sorgfaltig durchgefiihrte klinische Untersuchung mit entsprechender Anwendung diag-
nostischer Moglichkeiten ist flir den individuellen Verlauf, das Outcome fiir den Patienten
und die Wahl passender Medikamente von groRer Bedeutung. Die Gefahr moglicher

Resistenzbildungen kann mit deren zielgerichtetem Einsatz minimiert werden.

Schlagwérter: Bakterielle Infektionen, Infektionen bei Kindern und Jugendlichen, Antibio-
tika, Verabreichung von Antibiotika bei Kindern, Antibiotikaresistenz, Resistenzbildung bei

Bakterien
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ABSTRACT

Background: Bacterial infections in childhood and adolescence are ubiquitous. Depending
on the causative bacterial organism, the severity, the clinical course, and last but not least
a suitable treatment, bacterial infections can quickly be eliminated or might continue with
serious consequences and even cause death. Infections of bacterial genesis in children
and adolescents occur with different characteristics and variations. They will often be
diagnosed and treated empirically (in many cases wrong and without any perceivable
effect). Treatment-schemas of adults sometimes get adapted and simply the dosage is
adjusted. The decision of a target-oriented therapy with appropriate dosing and a suitable
application-period is very important for treatment success. Unified diagnostic methods
and therapies do not exist, which can have a problematic impact on »little« patients. The
emphasis is on the creation of antibiotic resistance as well as the possible damage to the

immune system.

Materials and Methods: This diploma thesis is trying, with exact and specific literature

research, to describe the current situation of bacterial infections and their best possible

antibacterial treatment in childhood and adolescence.

The first part of the thesis imparts background knowledge and gives a summary of the

current antibiotic therapeutic options.

The middle part of the thesis structures relevant bacterial infections in childhood and
adolescence depending on body areas affected. Applied therapeutic measures get ana-
lyzed and examined more closely. Additionally, some updated guidelines and information

has been considered and integrated in this part of the thesis.

The last part of the thesis introduces some selected clinical trails and reviews which
represent different results and different points of view concerning the treatment of

bacterial infections. Afterwards, relevant aspects get critically analyzed and rated.

Results: Differences between some therapeutic possibilities of respective diseases (in
comparison with substantiated actual guidelines, new field reports and different refer-

ences) have been detected and processed.

The clinical trials and reviews introduced in the last part of the thesis present why it is

difficult to create standard treatments consciously apply medicines more precisely.
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Furthermore, some current clinical trials show interesting associations between childhood

exposure to antibiotics and the risk of developing inflammatory bowel disease (IBD) later.

With some bacterial infections in childhood their unpredictability and the frequent
absence of distinctive criteria are responsible for the suboptimal therapeutic approach
and the missing treatment success. The individuality of bacterial infections represents a
challenge for the patient as well as the attending physician during the course of the

disease.

Conclusion: Antibiotics in childhood and adolescence should only be applied against
bacterial infections or bacterial-associated complications of other diseases, which could
be a »tightrope walk« from a medical point of view. A carefully conducted clinical re-
search with appropriate applied diagnostic options is very important for the individual
course, the outcome for the patient and the convenient selection of drugs. The hazard of
possible resistances could be minimized with specific application of these selected antibi-

otic drugs.

Keywords: bacterial infections, infections in childhood and adolescence, antibiotics,

antibiotic application in children, antibiotic resistance, bacterial resistance
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GLOSSAR

Antibiotika-Missbrauch

Labortest zur Bestimmung der Sensibilitdt von Erregern gegeniiber Antibiotika. Es ist das
Ergebnis einer AB-Resistenzbestimmung.
Programmierter Zelltod

Eigenschaft eines Antibiotikums, das Wachstum bzw. die Vermehrung von Erregern
reversibel zu hemmen.
Symptomtrias aus: Unklarem Fieber, Nachtschweill und Gewichtsverlust

Neurologische Untersuchung: Ventralflexion des Kopfes im Nacken; zieht der Patient die
Knie an, ist das Brudzinski-Zeichen positiv. Es weist aufs Vorliegen einer Meningitis hin.
Mitarbeit bzw. Kooperation des Patienten bei einer medizinischen Behandlung

Enzymkomplex, der bei der DNA-Replikation wahrend der S-Phase des Zellzyklus eine
wichtige Rolle spielt.
Produktion einer DNA-Kopie.

Stellt eine taschenformige Einsenkung des Peritoneum zwischen dem Rektum und dem
Uterus dar. Tiefster Punkt der Bauchhohle im weiblichen Korper.
Lebewesen, die einen Zellkern besitzen.

Der Bulbus des Auges tritt aus der Augenhdhle hervor. Die Lidspalte ist erweitert.
Ein stark beschleunigter Verlauf einer Erkrankung wird so bezeichnet.

Enzyme, die B-Glucuronide spalten.

Enzym, das zustandig fir die Verkleidung und Trennung bakterieller DNA-Strange ist.

Physiologisches Streben nach Einhaltung eines lebenserhaltenden Gleichgewichts im
Organismus.
Wenn etwas liber den Blutweg entsteht, bzw. sich ausbreitet.

Teil des unspezifischen humoralen Immunsystems, dass die Beseitigung zelluldrer Antigene
wie Bakterien unterstitzt.
Spilung (Peritoneallavage beispielsweise)

Trager der Abwehrfunktionen gegen eingedrungene Mikroorganismen bzw. Fremdkérper.
Erhdhung der Anzahl der Leukozyten im Blut (Gegenteil wére die Leukopenie)

Ist die Eigenschaft bestimmter Bakterienstimme, durch Bakteriophagen lysiert zu werden.
Die mit bloRem Auge erkennbare Ausscheidung von Blut im Urin (r6tlich-braun verfarbter
Urin).

Zellwand aus Peptidoglykanen

Auch Peptidyltransferase genannt; Ist das ribosomale Enzym der Proteinbiosynthese.
Ist die Durchldssigkeit einer organischen oder anorganischen Struktur.

Zeitliches Umfeld wahrend einer Operation

Heilmittel (Arznei) auf pfanzlicher Basis.

Das Auftreten einer erhdhten Zellzahl in einem bestimmten Medium (z.B. im Liquor).
Verfugen im Gegensatz zu den Eukaryonten Uber keinen Zellkern.

Lebewesen, welche alle ihre benétigten Wachstumsfaktoren selbst herstellen konnen.
Chemischer Grundbaustein fiir die DNA und RNA

Siehe Antibiogramm.

Enzym, das bei der Genexpression in der Transkriptionsphase eine wichtige Rolle spielt.
Anatomische Lagebezeichnung fiir die Stelle oberhalb des Schambeins.

Ist ein bakterieneigenes Enzym, das fiir die Festigkeit und Quervernetzung der Zellwand
zustandig ist.
Allergie

Regulatorische Peptide (Interleukine, Interferone, Tumornektrosefaktoren, etc.), die bei der
Steuerung der Immunantwort dienen.
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KAPITEL1 - EINLEITUNG

1 Einleitung

Das Erkennen sowie der anschlieBende richtige Umgang in der Therapie und Behandlung
von bakteriellen Infektionen im Kindes- und Jugendalter sind Voraussetzungen fiir eine

weitgehend unproblematische Heilung und Rekonvaleszenz junger Patienten.

Ausgangssituation und Problemstellung

Diese Diplomarbeit beleuchtet Hintergrundwissen, den Status quo sowie das mogliche
zukiinftige Geschehen rund um bakterielle Infektionen im Kindes- und Jugendalter sowie
deren bestmoglichen diagnostischen und therapeutischen Méglichkeiten. Des Weiteren
werden auch gesicherte evaluierte Studien mit einbezogen und analytisch in die Diplom-

arbeit eingebunden.

Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es Ursachen, Diagnostik, typische Krankheitsverlaufe (mit
Folgen und Auswirkungen) klassischer bakterieller Infektionen im Kindes- und Jugendalter
sowie anschlieende therapeutische Moglichkeiten in einer Literaturrecherche festzuhal-
ten und naher zu beleuchten. Das Erfassen und Vergleichen aktueller therapeutischer

Optionen bildet den theoretischen Kern der Arbeit.



KAPITEL 2 - MATERIAL UND METHODEN

2 Material und Methoden

Das Ziel dieser Arbeit ist es, einen Uberblick iber die aktuelle Situation bakterieller
Infektionen im Kindes- und Jugendalter zu geben, sowie einen aktuellen Stand liber deren
bestmogliche antibakterielle Bekdmpfung mit dazugehorenden Vor- und auch Nachteilen
zu skizzieren. Neben der Darstellung von wichtigem Hintergrundwissen wurde versucht
auf relevante bakterielle Infektionen und deren sinnvolle Behandlung einzugehen. In der
Arbeit werden neue Erkenntnisse in der Anwendung, dem Einsatz und der Applikation
von AB aus gesicherten evaluierten Studien sowie aktuellen Guidelines und Leitlinien
herausgearbeitet und analysiert. Die Ergebnisse werden mit bestehenden Optionen

verglichen und anschlieBend herausgearbeitet.

Bei der Erstellung der vorliegenden Arbeit wurde eine ausfiihrliche Literaturrecherche in
aktueller medizinischer Fachliteratur, in Fachbiichern, in aktuellen wissenschaftlichen
Berichten und Fachzeitschriften sowie auf einigen Datenbanken im Internet -allen voran

Pubmed- auch mit Suche Gber MeSH-Terms durchgefiihrt.

Fir das dargestellte Hintergrund- und Basiswissen in Kapitel 3 sowie fiir spezifischere
Informationen einzelner Erkrankungen und therapeutischer Moglichkeiten in Kapitel 4 der
Arbeit wurden neben aktuellen Publikationen, Studien und Reviews auch zur Thematik
passende Fach- und Lehrbiicher aus unterschiedlichsten medizinischen Fachbereichen
verwendet. Weiters konnten in Kapitel 3 auch noch einige aktuelle Richtlinien und Infor-
mationen aus aktuellen Guidelines mit einflieBen und auf diesem Weg therapeutische
Ansatze bestmoglich herausgearbeitet werden. Im letzten Teil der Arbeit werden ausge-
wahlte gesicherte Studien und Reviews prasentiert, die mit ihren Ergebnissen verschiede-
ne Sichtweisen in der Therapie bakterieller Infektionen bei Kindern und Jugendlichen
aufzeigen. Dabei wird auch analysiert, warum es trotz haufig durchgefiihrter Studien tGber
bakteriell-bedingte Erkrankungen immer wieder so schwierig ist, einheitliche und ange-

messene Therapiemoglichkeiten festzuhalten und anschlieBend richtig einzusetzen.

Bei der Suche und Recherche nach passenden Studien und Publikationen wurde in Bezug
auf die Aktualitat darauf geachtet, lediglich Veréffentlichungen, die nach dem Jahr 2000

entstanden sind, zu verwenden.



KAPITEL 3 - HINTERGRUND

3 Hintergrund

Im Korper des Menschen herrscht durch die Existenz einer physiologischen Bakterienflora
ein Gleichgewicht zwischen der Immunabwehr und diverser Mikroorganismen. Um dieses
Gleichgewicht zu kippen und somit eine Infektion auszulésen bedarf es einer erhohten
Toxigenitat und Invasivitat der Erreger. Insuffiziente Abwehrmechanismen kénnen eben-
so zu einer Infektion beitragen und dieses Gleichgewicht storen. Unsere Umwelt beinhal-
tet eine recht groRe Anzahl infektidser, bakterieller Mikroorganismen die pathogen
wirken und eine Infektion auslésen kénnen. Zunachst miissen diverse Erreger aber erst
einen Weg finden in den Kérper zu gelangen um sich dort zu vermehren, was durch
Schutzbarrieren verhindert wird. Bakterien konnen Uber die Haut, Giber den Respirations-
trakt, Giber den Gastrointestinaltrakt, die Harnréhre oder liber die Vagina in den men-
schlichen Organismus gelangen. Zilien, Harchenbewegungen sowie das Husten und
Niesen bilden im Respirationstrakt eine weitere Barriere flir Mikroorganismen. Die intakte
Haut sowie die Schleimhadute bilden die erste Barriere von auBen die das Eindringen von
Keimen erschweren. Wird diese mechanische Barriere beispielsweise durch Traumata
Uiberwunden, stellt eine zweite Barriere, die Leukozyten, ein weiteres Hindernis fir Keime
dar. Unterschieden werden dabei die angeborene unspezifische und die erworbene
spezifische Abwehr. Dringen Bakterien in den Korper ein, werden sie so schnell wie
moglich von Phagozyten und Granulozyten vernichtet. Die antimikrobielle Therapie ist bei
fehlender Immunabwehr allerdings nicht wirksam, sie unterstitzt lediglich die Abwehr-

mechanismen des Korpers [3-4, 30].

Resistenz
Antibiotikum
antiinfektive Wirkung

Abbildung 1: Wechselbeziehungen zwischen Patient, Erreger und Antibiotikum
Quelle: [25]




KAPITEL 3 - HINTERGRUND

3.1 Allgemeines und Wissenswertes iiber Bakterien

3.1.1 Aufbau und Morphologie von Bakterien

Bakterien sind einzellige Mikroorganismen die den Prokaryonten angehdren. Die DNA
liegt (im Unterschied zu den Eukaryonten) frei im Zytoplasma und ist nicht innerhalb eines
Zellkerns eingeschlossen. Bakterien enthalten im Zytoplasma unabhangig vom Nukleoid
kleinere ringférmige DNA-Strange, sog. »Plasmide«, auf welchen unterschiedlichste
Eigenschaften kodiert sind. Weitere Bestandteile im Zytoplasma sind unter anderem
Ribosomen, Strukturproteine, Enzyme, RNA, Granula mit Polymetaphosphaten, Lipide
und Polysaccharide. Die Zytoplasmamembran wird aus einer Phospholipiddoppelschicht
und darin eingelagerten Proteinen gebildet. Bakterien sind zur selbststandigen Vermeh-
rung durch Zellteilung fahig und schitzen sich zusatzlich zu einer Membran auch noch mit
einer Zellwand. Der Raum zwischen Zytoplasmamembran und der Zellwand ist lediglich
bei Gram-negativen Bakterien besonders ausgepragt. In diesem Raum halten sich Enzyme
wie auch Binde- und Transportproteine auf. Gram-positive Bakterien verfligen lber eine
einfache Zellwand aus Peptidoglykanen. An der AuRenseite kdnnen sich Bakterien zusatz-
lich unterscheiden: Sie konnen eine Kapsel aufweisen die antiphagozytdre Beschaffenhei-
ten besitzt, oder etwa Flagellen (GeilReln, Kinozilien) die den Bakterien Bewegungsmaog-
lichkeit verleiht sowie Fimbrien (Pili) die adhasive Eigenschaften besitzen. Weiters kdnnen
sie sogenannte Fertilitatspili besitzen, (iber welche Erbmerkmale (DNA) Ubertragen
werden. Da keine Mitochondrien vorhanden sind, laufen energieliefernde Prozesse in der

Zellmembran ab [1-2, 5, 10, 23].

Die Einteilung der Bakterien erfolgt unter anderem nach lhrer duBeren Form [1, 5, 9-10]:

e Kokken: Sind kugelformige Bakterien, die in allen moglichen Varianten verkettet
vorkommen kénnen. Streptokokken sind passende Beispiele dafiir.

e Stabchen: Bilden die zweite groRe Gruppe unter den Bakterien. Sie sind zylinderférmig
aufgebaut und kdénnen wie auch die Kokken verkettete Strukturen bilden. Escherichia
coli - Bakterien sind ein typisches Beispiel.

e Andere: Die dritte Gruppe umfasst Bakterien die einen heterogeneren Aufbau (wen-
delformige, gestielte, mit Anhdangen versehende Gebilde mit unregelmaRig angeordne-
ten Zellen) besitzen und somit nicht in die ersten beiden Unterteilungen passen. Als

Beispiel etwa seien Spirochaten genannt.
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Kokken Schrauben
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(z.B.Staphylo-  (z.B.Strepto-  (z.B. Neisseria)  (z.B. Pneumo- (Spirochaten)
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Enden (z.B. (z.B. Fuso- bakterien) (z.B. Vibrionen)
Kolibakterien) bakterien)

Abbildung 2: Bakterienformen
Quelle: [9]

Weitere Kriterien zur Einteilung [13]:

e Anfarbeverhalten (siehe Gram-Farbung)

e Wachstumsbedingungen bezogen auf optimale Temperatur und Umgebungsmilieu
e Verhalten und Aussehen auf Nahrboden

e Biochemische Merkmale (z. B.: Abbau von Strukturen)

e Serotypie (Eigenschaften an der Oberflache gegentiber Antikoérpern)

e Resistotypie (Verhalten gegeniiber AB)

e Sporenbildung (Bildung von resistenten Dauerformen)

e Lysotypie

Die Gram-Farbung: Die Farbung von Bakterien ist das zweitwichtigste Kriterium der
Einteilung. Die im Jahr 1884 nach dem Arzt Hans Christian Gram benannte Methode zielt
auf die Moglichkeit des unterschiedlichen Anfarbens der Bakterien ab. Bakterien lassen
sich aufgrund ihrer unterschiedlichen Zellwandstruktur rot (Bakterien mit dinnerer
Mureinschicht) oder blau-violett (Bakterien mit dicker, mehrschichtiger Mureinschicht)
anfarben. Dabei werden die am Objekttrager fixierten Bakterien zundchst mit einem
blauen und nach einer Waschphase mit einem roten Farbstoff eingefarbt. AnschlieSend
lassen sich Bakterien unter dem Mikroskop je nach Farbe in Gram-negative (rot) oder

Gram-positive (blau-violett) Bakterien einteilen. Die Unterscheidung beider Gruppen ist
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wichtig, da neben unserem Immunsystem auch einige Medikamente aufgrund der jeweils

verschiedenen Oberflache der Bakterien anders wirken bzw. reagieren [1, 9-10, 23].

3.1.2 Physiologische und pathophysiologische Aspekte von Bakterien

Der Mensch beherbergt in seinem Korper eine natirliche Bakterienflora von mehreren
hundert verschiedenen Arten. Die Ansiedelung auf der Haut und auf Schleimhauten
besteht aus etwa 10" Bakterienzellen. Die physiologische Besiedlung mit Bakterien bei
Neugeborenen erfolgt unmittelbar nach der Geburt. Die vorhandene Mehrzahl an apa-
thogenen Keimen ist besonders wichtig, da sie potentiell pathogene Keime durch Nahr-
stoffentzug, durch die Absenkung des pH-Wertes sowie durch die Produktion antimikro-
bieller Wirkstoffe verdrangen und in Schach halten kénnen. Bakterien per se gewahrleis-
ten die Homoostase der Flora und die Suppression eingedrungener Fremdkorper. Mit der
gezielten Auswahl einiger Nahrungsmittel kann ein probiotischer Effekt erzeugt werden
mit dem die Darmflora so begiinstigt werden kann, dass potentiell »gute« Darmbakterien
gefordert werden. Viele Bakterien sind prototroph und kénnen wichtige Stoffwechselauf-
gaben, die fir die Aufrechterhaltung und Gestaltung der Zellstruktur notwendig sind,
durch ihre enzymatische Ausriistung durchfiihren. Somit sind sie nicht auf die Versorgung
von kompletten Teilprodukten von aufien angewiesen [9-10].

Die optimale Temperatur bei den meisten pathogenen Bakterien liegt bei 37°C. De-
mentsprechend besiedeln unterschiedliche Mikroorganismen mit einem Vermehrungsop-
timum um 37°C den menschlichen Korper. Hohere Temperaturen beispielsweise bei
Fieber wirken inhibitorisch auf die Vermehrung und dammen so das Wachstum einiger
Erreger ein. Viele Bakterien bevorzugen im glinstigsten Fall einen neutralen pH-Wert.
Saure pH-Werte (< 4,5) wirken eliminierend auf pathogene Bakterien, was auch der
Grund ist warum beispielsweise der Magen sehr keimarm ist und nur ganz besondere
Keime wie etwa Helicobacter pylori Gberleben. Sinkt die Sduresekretion im Magen kon-
nen oral aufgenommene Erreger weniger effektiv eliminiert werden und es kommt
haufiger zu Magen-Darm-Infektionen. Das physiologisch saure Milieu der Scheide sowie

der Sduremantel der Haut bilden Barrieren fiir pathogene Eindringlinge [6, 9-10].
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Der menschliche Korper profitiert von den positiven Auswirkungen auf die Darmflora [9]:

e Vitamin K wird im Dickdarm von Anaerobiern hergestellt.

e Enterozyten kénnen sich tGber bakterielle Metabolite erndhren.

e Die Entgiftung kanzerogener Stoffe erfolgt liber Bakterien (wobei Bakterien anderer-
seits auch daflir verantwortlich sein kénnen, dass aus prakanzerogenen Stoffen toxi-
sche Derivate entstehen).

e Die von einigen Darmbakterien produzierten Glucuronidasen beeinflussen die Pharma-

kologie von Medikamenten.

3.13 Grundlagen der bakteriellen Genetik

Bakterien besitzen wie bereits erwahnt keinen Zellkern, sondern lediglich ein Nukleoid
welches aus einem ringférmigen Chromosom besteht. Dadurch gibt es bei ihnen keine
Trennung der DNA vom Translationssystem. Die DNA enthilt etwa 10° Basenpaare. Da
diese, im Gegensatz zu menschlichen Genen, bis auf ein paar Ausnahmen singular auftre-
ten, kann bei einem Ausfall der Schaden nicht ausgeglichen werden. Weiters besitzen
einige Bakterien (wie bereits im Kapitel 3.1.1 angefiihrt) noch kleinere DNA-Faden, sog.
Plasmide. Es sind ringférmige, Ubertragbare, extrachromosomale DNA-Ketten die durch
Konjugation auf andere Bakterien Ubertragen werden kénnen. Plasmide tragen haufig
Gene mit Informationen mit sich, die bei der Virulenz sowie bei Resistenzen gegen AB
eine grol3e Rolle spielen [1, 5, 9, 28].

Bakterien besitzen fir die Transkription der Gene lediglich eine einzige DNA-Polymerase.
Prozessierungsvorgange sind viel einfacher als beim Menschen, daher ist die bakterielle
mRNA sofort voll funktionstlichtig. Die Herstellung ribosomaler RNAs unterscheidet sich
ebenso im Vergleich zu Eukaryonten. Bakterien verfiigen Uber ein vergleichsweise kleines
Genom und kommen bei der DNA-Replikation mit nur einem einzigen Replikationsurs-
prung aus. Das gesamte Ribosom ist ein 70 S-Ribosom. Die zwei Untereinheiten besitzen
Sedimentationskonstanten von 50 S und 30 S. In der AB-Therapie wird auf Moglichkeiten

zur selektiven Hemmung dieser anderen Ribosomen zuriickgegriffen [1, 9].
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3.14 Grundlagen und Wirkmechanismen in der Antibiotikatherapie

AB sollen selektiv nur Bakterien bekdmpfen, mdoglichst ohne den Wirtsorganismus zu

beeintrachtigen oder zu schadigen.

Zunachst ist die Unterscheidung zwischen bakterizid wirkenden und bakteriostatisch
wirkenden AB wichtig. Bakterizid wirkende AB schadigen und téten Bakterien irreversibel.
Bei bakteriostatisch wirkenden AB wird das Wachstum und die weitere Vermehrung
(reversibel) gehemmt, wobei aber die Keime nicht abgetotet werden. Die Bakteriostase
hilt so lange an, wie die Konzentration eines Wirkstoffes am Wirkort vorhanden ist [1, 9,
23, 28-29].

Weiters wird noch zwischen primar und sekundar bakterizid wirkenden AB unterschieden:
Primar bakterizide AB wirken auch gegen ruhende, starre Erreger und sekundar bakterizi-

de AB wirken nur bei proliferierenden Bakterienpopulationen [10].

Die Wirkmechanismen gliedern nach den jeweiligen Angriffsorten [1, 9-10, 23, 29-30]:

v’ Schidigung der Zellmembran: Die Zytoplasmamembran wird von einigen AB primar
bakterizid geschadigt. Dabei wird der Aufbau der Phospholipid-Doppelschicht gestort.
Vertreter sind beispielsweise AB der Gruppe der Polypeptide.

v’ Stérung der Zellwandsynthese: Die Zellwandsynthese der Mureinschicht kann auf
unterschiedlichen Stufen gehemmt werden (Abbildung 3). B-Lactam-Antibiotika inhi-
bieren die Transpeptidase. Dadurch fehlt den Bakterien ihr stabilisierendes Gerlist. Die
Zelle platzt schlieBlich auf und stirbt somit sekundar bakterizid. Vertreter dieser Grup-
pe sind B-Laktam-Antibiotika (Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme), Glykopepti-

de (Vancomycin, Teicoplanin) und Polypeptide (wie Bacitracin).
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UDP-N-Azetylglucosamin
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Bacitracin
Glukopeptidpolymer
p-Laktam- I
Antibiotika
Murein

v

Zellwand

Abbildung 3: Storung der Zellwandsynthese
Quelle: [10]

v’ Stérung der Folsdure-Biosynthese: Folsiure ist essentiell fir die DNA-Synthese. Die
Folsdauresynthese wird gehemmt und somit auch die Bereitstellung von Purinnukleoti-
den. Vertreter dieser bakteriostatisch wirkenden Gruppe sind Sulfonamide und Trime-
thoprim (Diaminopyrimidin-AB). Durch die Kombination beider erhdlt man eine be-
trachtliche Wirkungssteigerung, weil diese beiden Vertreter die Folsduresynthese an

unterschiedlichen Stellen (siehe Abbildung 4) hemmen.

Paraaminobenzoesaure (PABA)

Sulfonamide ) 55
—I Dihydropterinsduresynthetase
Dapson i i g

Dihydropterinsaure

v

Dihydrofolsaure

Trimethoprim
e . —I Dihydrofolatreduktase
Pyrimethamin i - &

Tetrahydrofolsaure

v
v

Purine

v

DNA-Synthese

Abbildung 4: Stérung der Folsdurebiosynthese
Quelle: [10]
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v’ Stérung der Transkription (Nukleinsiuresynthese): Die bakterielle Transkription, also

die DNA-abhadngige RNA-Polymerase wird von Nitroimidazolen (Metronidazol) oder

etwa durch die antimykobakteriellen Medikamente Rifampicin und Rifabutin bakterizid

gehemmt.

v’ Stérung der DNA-Replikation: Die bakterielle Topoisomerase Il, auch Gyrase genannt,

wird irreversibel bakterizid von Gyrasehemmern, den sogenannten Chinolonen (Ciprof-

loxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin) blockiert.

v’ Stérung der Proteinbiosynthese (Translation): Die Storungen finden direkt am bakte-

riellen Ribosom statt. Da die Angriffsmoglichkeiten vielfaltig sind, wird zwischen der

Hemmung der 30 S-Untereinheit und der Hemmung der 50 S-Untereinheit am bakte-

riellen Ribosom unterschieden:

e Bei der Hemmung der 30 S-Untereinheit wirken die Gruppe der Tetracycline und die

Gruppe der Aminoglykoside.

Tetracycline sind Breitbandantibiotika die bakteriostatisch auf viele Bakterien-
gruppen wirken, indem sie die Anlagerung von Aminoacyl-tRNA an die mRNA

der 30 S-Untereinheit verhindern und dadurch die Translation stoppen.

Aminoglykoside gelangen Uber ein Transportsystem in die Bakterienzelle, do-
cken an der 30 S-Untereinheit an und verursachen dort mit der Ausbildung fal-
scher Aminoacyl-tRNA Ablesefehler der mRNA. Das Ergebnis ist die Ausbildung
fehlerhafter Proteine, die ihre Funktion verlieren. Die Herkunft der AB wird je
nach Bakteriengattung unterschieden. Bakterien aus der Gattung der Strepto-
myces werden mit dem Suffix -mycin (z.B. Streptomycin) bezeichnet, wahrend
jene aus der Gattung der Micromonospora mit dem Suffix -micin (z.B. Gentami-

cin) bezeichnet werden. Aminoglykoside sind bakterizid wirksam.

e Bei der Hemmung der 50 S-Untereinheit greifen die Gruppe der Makrolide und die

Gruppe mit Chloramphenicol als alleinigen Vertreter ein.

Makrolide wirken (in therapeutischen Konzentrationen) bakteriostatisch und
behindern den Syntheseprozess von Proteinen (Hemmung der Peptidyltransfe-
rase) wahrend der Transkriptionsphase indem das Weiterriicken des Ribosoms
unterbunden wird. Kommen sehr hohe Konzentrationen zum Einsatz kann die
Wirkung auch bakterizid sein. Der alteste Vertreter ist Erythromycin, dessen
Nebenwirkungen relativ gering sind und das auch ein beliebtes Medikament im

padiatrischen Bereich geworden ist.
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= Chloramphenicol ist der einzige Vertreter der zweiten wichtigen Gruppe. Es ist
ein Breitbandantibiotikum und wirkt blockierend auf die Peptid-Synthetase.

Chloramphenicol wirkt bakteriostatisch.

3.2  Ursachen und Entstehung von bakteriellen Infektionen

Das Vorhandensein von Bakterien fiihrt solange nicht zur Erkrankung, solange das Gleich-
gewicht in dieser Wechselbeziehung bestehen bleibt. Wird dieses Gleichgewicht nun
seitens der Mikroorganismen oder seitens des Wirtsorganismus (etwa durch Reduktion
der Abwehrfunktionen) gestort, sind vorhandene Erreger nun in der Lage eine Infektions-

erkrankung auszuldsen [5, 23].

3.2.1 Bakterien als Krankheitserreger

Von sehr vielen Keimen, die den menschlichen Korper kolonisieren, sind lediglich wenige
davon gefahrlich. Um eine Krankheit auszuldsen, reicht oft bereits eine kurze Expositions-
zeit mit einem sehr kontagiosen Keim. Die minimale Infektionsdosis stellt ein MaR fir die

Gefahrlichkeit von Keimen dar [9].

Drei wichtige Reaktionen kénnen durch pathogene Keime ausgeldst werden [9]:

¢ Intoxikation: Der menschliche Organismus wird durch die Aufnahme von bakteriell
sezernierenden Toxinen geschadigt. Die Erreger fihren auf diese Weise zu einer Er-
krankung ohne dass sie selbst in den Organismus eingreifen.

¢ Infektion: Keime exogener oder endogener Herkunft kénnen Erkrankungen ausldsen.
Wesentlich dabei sind der Grad der Pathogenitat des Erregers sowie die Suszeptibilitat
des Patienten.

e Unvertraglichkeitsreaktion: Das angeborene und das erworbene Immunsystem wer-
den von Keimen aller Art zu andauernder Leistungsbereitschaft herausgefordert. Ab
und an kann diese Reaktion sehr heftig oder auch fehlerhaft ausfallen, woraus sich

dann keine schiitzende Immunitdt sondern eine allergische Reaktion ergibt.

3.2.2 Atiopathogenese von bakteriellen Infektionen

Am Beginn einer Infektion ist die Adhdsion von besonderer Bedeutung, da die beteiligten

Adhidsine standig mit den Oberflachsenstrukturen der Bakterien interagieren. Spezielle

11
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Rezeptoren an der Oberflache von Zellen sind in der Lage erregerspezifische Adhasine zu
erkennen, was die Fahigkeit von Erregern erklart bestimmte Zellen bzw. bestimmtes
Gewebe zu infizieren [10].

Enzyme, Toxine und Adhdsionsfaktoren sind entscheidend dabei beteiligt, wie stark sich
Erreger im menschlichen Korper verbreiten und festsetzen kénnen. Keime die mit vielen
verschiedenen Virulenzfaktoren ausgeristet sind und sich trotz duBerster Gegenwehr im
menschlichen Organismus verbreiten und Infektionen auslésen, werden als obligat-
pathogene Keime bezeichnet. Keime, die eine Krankheit nur unter den fir sie bestmogli-
chen Gegebenheiten auslésen kénnen, werden als fakultativ-pathogene Keime oder auch
Opportunisten bezeichnet [5, 9, 23].

Bei der Invasion und Ausbreitung der Keime spielen Enzyme eine bedeutende Rolle. Das
jeweilige Enzymmuster eines Erregers pragt das oOrtlich entstehende Krankheitsbild
wesentlich mit. Endotoxine sind Bestandteile der duReren Zellmembran in der Zellwand
von Gram-negativen Bakterien. Bei Zellteilung oder Lyse der Bakterien werden tempera-
turstabile (endo-) toxische Lipidteile der warmestabilen LPS-Komplexe frei. Sie wirken
wenig immunogen und induzieren neutralisierende Antikdrper. Exotoxine sind bakterielle
Proteine die von Gram-negativen als auch Gram-positiven Bakterien in die Umgebung
absondert werden. Sie wirken stark immunogen und induzieren neutralisierende Antikor-
per. Unterschiedliche Angriffspunkte und Wirkungen machen sie hochtoxisch. Einige
Exotoxine, Oberflachenproteine und auch die Kapsel wirken dabei phagozytosehemmend,

warum bei einigen Keimen die Infektabwehr versagt [5].

3.3 Epidemiologische Aspekte bakterieller Infektionen

Weltweit stellen bakterielle Infektionen noch immer eine groRRe Gefahr dar und sind laut
WHO-Statistik eine nicht zu unterschiatzende Bedrohung, wobei die Problematik nicht nur
in weniger gut entwickelten Landern (welche starker betroffen sind) sondern auch in gut
entwickelten Landern und Industrienationen gegeben ist [33].

Epidemiologische Gesichtspunkte korrelieren bei bakteriellen Infektionen, die von diver-
sen Erregern mit Pathogenitdtseigenschaften ausgelést werden, auch immer mit den
jeweils existierenden AB-Resistenzen. Die Nutzung von AB geht Hand in Hand mit dem
Nachteil der Resistenzentwicklung. Der nicht unkritische Einsatz von AB in den letzten

Jahren zeigt wie wichtig evidenzbasierte Therapien bei Infektionserkrankungen sind.

12
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Die aktuelle Resistenzsituation in Osterreich ist, verglichen mit anderen européischen
Nachbarldndern, als recht gut zu bezeichnen [31-32].

Laut dem Uberwachungsbericht der ECDC, indem die Entwicklungen von AB-Resistenzen
in Europa gelistet sind, nimmt das Auftreten resistenter (iberwachter Gram-negativer
Erreger europaweit zu, wobei wiederum das Auftreten resistenter Gram-positiver Erreger
in einigen Landern stabil bleibt oder (iberhaupt leicht abnimmt. Die Zunahme der AB-
Resistenzen bei den gangigsten Gram-negativen Keimen koénnte dazu fihren, dass bei
gewissen Infektionen bisherige Therapieoptionen nur mehr vermindert zur Anwendung
kommen werden. Die Anzeichen fiur eine wachsende AB-Resistenz bei der kombinierten
Resistenz (Resistenz gegen Cephalosporine der 3. Generation, Fluorchinolone und Ami-
noglykoside) von E.coli und K. pneumoniae im Jahr 2011 waren recht bedenklich. Mehr
als ein Drittel aller 29 beteiligten Lander meldeten einen starken Anstieg kombinierter
Resistenzen in den letzten vier Jahren. Bei unterschiedlichen Antibiotika- und Pathogen-
kombinationen existiert scheinbar ein Nord-Sid-Gefélle in Europa: Es sieht so aus als ob
allgemein niedrige Resistenzraten im Norden - und hohere Resistenzraten im Siden
vorherrschen. Ein Grund dafiir dirfte sein, dass je nach Lage eines Landes auch unter-
schiedliche Methoden bei der Infektionsbekampfung bzw. auch verschiedene Anwen-
dungsmaoglichkeiten von AB praktiziert werden [32].

Stammt ein Kind aus einem Land ab, in dem andere epidemiologische Rahmenbedingun-
gen als bei uns vorherrschen und die Resistenzlage auch eine vollig andere ist, kann die
Situation aus therapeutischer Sicht recht kompliziert werden und erfordert gewisses

Fingerspitzengeflihl bei der adaquaten Auswahl [39].

Die Tabelle 1 stellt eine Ubersicht tiber die aktuelle Resistenzentwicklung in Osterreich bei

wichtigen humanpathogenen, invasiven bakteriellen Erregern dar [31]:

Erreger Hdiufigkeit nach Alter und Geschlecht Resistenzsituation
. i . o
Die Haufigkeit betrifft Manner (vor allem D".e MRSA Rat? liegt 2011 k.>e| 7,2% und war vorher
N . seit 2007 stabil auf 7,4%. Eine herabgesetzte
Madnner) und Frauen Gber der 5. Lebensde- - . . .
Staphylokokkus . . i Empfindlichkeit auf Vancomycin (MHK 6mg/dL; high
kade. Kinder und Jugendliche sind zwar . L L
aureus w TS level vanA-Resistenz) ist im Jahr 2011 bei keinem
gefahrdet, die Haufigkeit ist jedoch . .
. ) invasiven Isolat des Staphylokokkus aureus gefun-
deutlich geringer.
den worden.
Die Haufigkeit von invasiven Pneumokok- Die Empfindlichkeit gegenlber Penicillin war im Jahr
ken-Infektionen ist im Kleinkindalter (um 2011 bei lediglich 7 Isolaten (1,7%) herabgesetzt.
Streptokokkus das 2. Lebensjahr herum) sowie im Auch bei der Wahl von Makroliden war die Resis-
pneumoniae hoheren Lebensalter (> 90. Lebensjahr) im | tenzsituation 2011 mit 11% regressiv. Bei Kleinkin-
Vergleich zur restlichen Bevélkerung dern < 2 Jahren war das Isolat mit Typ 14 das
erhoht. Haufigste.
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Bei Kleinkindern und Kindern wie auch

Die hohe Resistenz gegeniiber Aminoglykosidanti-
biotika ist in den letzten Jahren in etwa gleich
geblieben, wobei sich im Jahr 2009 bei E. faecalis
und E. faecium ein Anstieg abgezeichnet hat. Die
Empfindlichkeit von E. faecium gegenliiber Aminog-

Enterokokken: i i sufi -
Jugendll(:‘hen. nlcbt allzu ha.uf|g vorkom lykosiden ist 2011 nochmals deutlich gesunken
Enterokokkus mend, tritt die héchste Inzidenz von ) . . o ;
faecalis und Enterokokkeninfektionen bei Mannern im (Resistenz also angestiegen). Deutlich unter 1% ist
hoheren Lebensalter (etwa in der die reduzierte Empfindlichkeit bei Enterokokkus
;Ente'rokokkus 8. Lebensdekade) auf. Weit weniger hiufig faecalis gegenliber Aminopenicillinen gesunken. Die
aecium : .

betroffen sind Frauen.

VRE-Rate bei E. faecalis liegt bei 0,6% (im interna-
tionalen Vergleich im oberen Drittel) und bei E.
faecium bei 4,5% (europaisches Mittelfeld). Viele
nosokomiale Infektionen basieren auf Enterokok-
ken.

Escherichia coli

Infektionen beruhend auf E. coli kommen
in Osterreich schon mal im Kleinkindalter
vor und tauchen dann im héheren Alter
(Gber der 8. Lebensdekade) vor allem bei
Mannern wieder haufiger auf. Grundsatz-
lich kénnen aber bei beiden Geschlechtern
und in jedem Alter vereinzelt E.coli-
Infektionen auftreten.

Ein Problem, das mit dem AB-Verbrauch in Oster-
reich Hand in Hand geht ist, dass die Resistenz von
E. coli gegenliber Aminopenicillinen, Fluorchinolo-
nen, Cephalosporinen der 3. Generation sowie
Aminoglykosiden in den Jahren 2001-2007 bedenk-
lich angestiegen ist. Die Resistenzraten wurden in
den Jahren 2008 und 2009 etwas riicklaufiger wobei
die Situation im Jahr 2011 gegenliber Aminopenicil-
linen mit 51% und Chinolonen mit 22% unverdndert
geblieben ist. Die Resistenzraten von E. coli
gegenliber Cephalosporinen der 3. Generation und
Aminoglykosiden sind im Vergleich zu 2010 auf
jeweils 8,9% und 6,3% angestiegen.

Die ESBL-Rate betrug im Jahr 2011 11,8%.

Infektionen kommen in jedem Alter und

Bei Klebsiella pneumoniae stiegen die Resistenzra-
ten im Jahr 2011 bei den Cephalosporinen der 3.
Generation und Aminoglykosiden minimal auf

Klebsiella hlech inzel . N ) .
. Geschlec tverelnze t.vorA . . jeweils 13,1% und 5,4% (zum Vorjahr) an. Die
pneumoniae Das Altersmaximum liegt jedoch jenseits . . . .
der 8. Lebensdekade Resistenzrate bei den Fluorchinolonen ging 2011 auf
’ ’ 16,1% zuriick. Die ESBL-Rate kam 2011 auf den
Hochststand von 13%.
Falle mit Pseud i tret L . . .
. a. € mitFseu omc?nas aerugmosa" reten Hier sind im Jahr 2011 die Resistenzraten bei den
in jedem Alter vereinzelt auf und kdnnen . . -
wegen ihrer besonderen Resistenzeigen- Aminoglykosiden auf 11,4%, den Fluorchinolonen
8 BEN" | auf 18,4%, bei Ceftazidim auf 10,5% und bei
schaften besonders schwer verlaufen. Bei . - . -
Pseudomonas . . . Piperacillin/Tazobactam auf 13% gestiegen. Lediglich
. Maénnern werden haufiger Bakteridmien . o .
aeruginosa auf die Gruppe der Carbapeneme ist die Empfind-

mit P. aeruginosa festgestellt als bei
Frauen.

Das Altersmaximum liegt wieder bei etwa
85 Jahren.

lichkeit von Pseudomonas aeruginosa angestiegen
und die Resistenzrate somit dezent auf 14,8%
gefallen.

Tabelle 1: Resistenzentwicklungen invasiver bakterieller Erreger (2011)

Quelle: Verfasser in Anlehnung an [31]

Zusammenfassend ergibt sich in Osterreich vor allem bei den nosokomialen Gram-
positiven Erregern wie MRSA und VRE eine stabile Resistenzsituation. Die Raten sind im
europdischen Vergleich relativ niedrig. Gram-negative Erreger stellen weiterhin ein

Problem dar [31].
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In Abbildung 5 werden die Inzidenzen wichtiger invasiv-bakterieller Erreger in Osterreich

vom Jahr 2011 dargestellt [31]:

gureus

Inzidenzen wichtiger invasiv-bakterieller Erregerin Osterreich (2011)
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Abbildung 5: Inzidenzen wichtiger invasiv-bakterieller Erreger in Osterreich

Quelle: [31]

Die Tabelle 2 stellt eine Ubersicht iiber die aktuelle Resistenzentwicklung in Osterreich bei

wichtigen humanpathogenen, nicht-invasiven bakteriellen Erregern dar [31]:

Erreger

Resistenzsituation

B-hdamolysierende
Streptokokken
der Gruppe A

Streptokokkus
pneumoniae

Die Makrolidresistenz der B-hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A (4,2% im niederge-
lassenen Bereich und 7,4% im Krankenhausbereich) ist sowohl im niedergelassenen Bereich als
auch im Krankenhausbereich wesentlich geringer als bei Pneumokokken (16% im niedergelas-

senen, und 19,2% im Krankenhausbereich).

Haemophilus
influenzae

Bei Infektionen dieses Erregers werden in der Regel B-Laktame eingesetzt. Die Auswertungen
2011 zeigen eine zunehmend limitierte Wirksamkeit von Aminopenicillinen mit einer steigen-
den Resistenzrate von 17,8% im Krankenhausbereich und 11,4% im niedergelassenen Bereich.
Die Resistenzrate bei den Kombinationen von Penicillinen mit B-Laktamase-hemmern weist im
Krankenhausbereich eine noch recht milde prozentuelle Zahl von 3,2% und im niedergelasse-
nen Bereich von 0,7% auf. Fluorchinolone wirken in der Auswertung 2011 resistenzlos gegen
den Erreger Haemophilus influenzae (also 0% im niedergelassenen und im Krankenhausbe-
reich).
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ESBL-bildende
Escherichia coli im
Harn

Hier betragt die Resistenzrate gegen Cephalosporine der 3. Generation im niedergelassenen
Bereich wie auch im Krankenhausbereich jeweils genau 6,5%. Bei E. coli sowie bei der separa-
ten Beobachtung von ESBL-bildenen E. coli zeigen Fluorchinolone (bei E.coli: Mit 19,8% im
Krankenhausbereich und 18,8% im niedergelassenen Bereich und bei ESBL-bildenden E. coli:
Mit 77,3% im Krankenhausbereich und 81,4% im niedergelassener Bereich) sowie Sulfametho-
xazol/Trimethoprim (bei E.coli: Mit 27,6% im Krankenhausbereich und 26,1% im niedergelas-
sener Bereich und bei ESBL-bildenden E. coli: Mit 76% im Krankenhausbereich und 76,3% im
niedergelassener Bereich) die maximalsten Resistenzraten- allerdings beide mit fallender
Tendenz.

Proteus mirabilis

Die B-Laktam-Resistenz bildet ein Plateau bei 33%. Die Resistenz gegenlber
Fluorchinolonen ist seit 2008 relativ gleichbleibend.

Klebsiella Die Resistenzrate der Cephalosporine der 3. Generation liegt 2011 (seit 2008 fortwéhrend
pneumoniae gesteigert) bei 12,2% und die Resistenzrate der Carbapeneme erreicht 2011 1%.
Die MRSA-Rate ist im Krankenhausbereich seit dem Jahr 2010 etwa gleichgeblieben (von 5,6%
im Jahr 2010 auf 5,8% im Jahr 2011). Im niedergelassenen Bereich ist eine Zunahme der MRSA-
Staphylokokkus Rate seit dem Jahr 2010 zu verzeichnen (von 2,7% im Jahr 2010 auf 3,7% im Jahr 2011). Bei den
aureus/MRSA Antibiotika Vancomycin und Linezolid bestehen weder im Krankenhausbereich, noch im
niedergelassenen Bereich keine
Resistenzentwicklungen.
Ein hohes Plateau an Resistenzen aller Indikatorsubstanzen (Antibiotika) herrscht im Tracheal-
sekret vor (insbesondere gegentiber Piperacillin/Tazobactam). Die Resistenzrate gegen
Pseudomonas Carbapeneme liegt 2011 bei 16,6%.
aeruginosa Eine gleichgebliebene Resistenzrate von etwa 5% liegt im Ohrabstrich gegen

Aminoglykosiden vor. Weiters besteht im Ohrabstrich eine dezent ansteigende
Resistenzrate fiir Ciprofloxacin (von 3,8% im Jahr 2010 auf 5,5% im Jahr 2011).

Tabelle 2: Resistenzentwicklungen nicht-invasiver bakterieller Erreger (2011)

Quelle: Verfasser in Anlehnung an [31]

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Resistenzsituation bei dieser Auswahl an nicht-

invasiven Erregern grundsatzlich eine stabile ist, auch wenn bereits einige Behandlungs-

optionen zunehmend vermindert sind. Die Resistenzraten bei E. coli im Harn, bei Staphy-

lokokkus aureus/MRSA und bei B-hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A sind sich

im Krankenhausbereich als auch im niedergelassenen Bereich sehr dhnlich. Bei Pneumo-

kokken weichen die Resistenzraten deutlich voneinander ab [31].

Weitere wichtige Resistenzentwicklungen sind [31]:

v’ Resistenzentwicklung bei Neisseria meningitidis: Im Einsatz bei der Therapie von

invasiven Meningokokken-Infektionen werden in Osterreich hiufig Cephalosporine der

3. Generation verwendet. Von 69 eingesandten Meningokokken-Isolaten im Jahr 2011

waren 35 davon invasiv. GemalR den EUCAST-Grenzwerten bestand bei zwei Isolaten

eine Penicillinresistenz. 13 weitere Stamme wurden als leicht Penicillin-resistent ein-

gestuft. Gegenliber dem Cephalosporin Ceftriaxon und dem Fluorchinolon Ciprofloxa-

cin konnten keine Resistenzen der Meningokokkenstamme erfasst werden [31].
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v' Resistenzentwicklung bei Campylobacter: In Osterreich sind im Jahr 2011 5130 Falle
von Campylobacter-Infektionen verzeichnet worden. Die Inzidenz, der durch Campylo-
bacter spp. bedingten Bakteriosen, entfallt im Jahr 2011 auf 61,2 Falle/100.000 Ein-
wohner. Der Uberwiegende Teil der Campylobacter-Infektionen basiert auf C. jejuni,
der zweitgroRte Teil auf C. coli. Bei C. coli kdnnen Resistenzen gegen > 3 AB bestehen.
Untersuchungen ergaben hohe Resistenzraten bei diesen beiden Erregern gegentber
Fluorchinolonen und Tetrazyklinen. Die haufigste Resistenz bei Campylobacter spp.
besteht gegeniiber Fluorchinolonen, welche seit Jahren zunimmt (siehe Abbildung 6).
Eine Empfindlichkeit bei C. jejuni und C. coli gegen die AB Gentamicin, Imipenem sowie
der Kombination Amoxicillin/Clavulansdure besteht nach wie vor. Die Resistenzrate
gegenuber Tetrazyklinen ist mit jahrlichen Schwankungen durchwegs stabil (siehe Ab-
bildung 6). Auf gleichbleibendem aber minimalem Niveau befinden sich die Resisten-

zen gegeniiber Makrolidantibiotika (siehe Abbildung 6) [31].

BFlucrochinolone Tetracycline Makrolide
100 —
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e 60
3
7]
2
R 40 e
30 o I Sepsesa  Eee——— S B
20 - R
10 S— — S SSp— S—— SR —
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Abbildung 6: Entwicklung der Antibiotikaresistenz fiir Campylobacter spp.
Quelle: [31]

v’ Resistenzentwicklung bei Salmonella: Ein erkennbarer Riickgang an Erstisolaten bzw.
an infizierten Personen war in den letzten Jahren (Jahr 2002: 8405 Erstisolierte und
8352 Infizierte; Jahr 2011: 2235 Erstisolate und 2193 Infizierte) in Osterreich zu beo-
bachten (siehe Abbildung 7). Deutlich erhéht haben sich in Osterreich in den letzten
Jahren die Resistenzraten der humanen Salmonella-Stdmme, was auf die heftige Ab-
nahme der in der Regel voll empfindlichen S. enteritidis Isolate zuriickzufiihren ist. Die
hochsten Resistenzraten lassen sich gegen Ampicillin, Streptomycin, Sulfonamiden,

Tetrazyklinen sowie bei Nalidixinsdure (welche mit einigen resistenten Phagentypen
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von S. enteritidis in Verbindung steht) bei den -fiir multiresistente S. typhimurium- ty-

pischen Resistenzen erkennen [31].

humane Salmonella-Erstisolate, Osterreich,
/\ 1983 - 2011

12000 Enteritidis.
10000 | —@— Typhimurium

== Andere P
8000 -

—a— Gesamt

Anzahl der Erstisolate, ohne S. Typhi und S. Paratyphi

Abbildung 7: Humane Salmonella Erstisolate von 1983-2011
Quelle: [31]

AB werden in allen Regionen Europas nicht optimal eingesetzt. Irrationaler AB-Verbrauch
ist in besser entwickelten Landern recht weit verbreitet. Somit besitzen Lander mit einer
AB-Anwendung auch hoéhere Resistenzraten. In einigen Landern wird pro Kopf fiir die
gleichen Erkrankungen eine bis zu dreifach héhere Menge, im Vergleich mit anderen
Landern innerhalb Europas, verwendet. In Entwicklungs- und Schwellenlandern werden
etwa die Halfte aller viral-bedingten Infektionen unzweckmaRig mit AB behandelt [48].

Die Abbildung 8 aus dem ESAC-Projekt von Ferech M. et al. [50] zeigt den Vergleich von
ambulantem AB-Verbrauch aus 25 verschiedenen Landern. Deutlich erkennbar sind dabei
die groBen Abweichungen der AB-Anwendungen quer durch alle europaischen Lander

[50].
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Outpatient antibiotic use in Europe (ESAC)

B Others

@ Sulphonamides (JO1E)
O Tetracyclines (JO1A)
B Quinolones (JO1M)

B Macrolides (JO1F)

B Cephalosporins (JO1D)
B Penicillins (JO1C)

[ ]
[ 1
[ ] ]
i B

B
il B
[ [

[
o

—_
wn

DDD / 1000 inabitants / day
5

v

0
o E o4 > E 8§ 2 & ¥ T ¢ A . B = 8 9 4
IR RS EERERRRRE R RN AR
“égg T o« E g E%g‘zc’ 555«.5%
g g a
3 o z

Abbildung 8: Ambulanter Antibiotikaverbrauch in Europa
Quelle: [31]

Die Zahl der Tagesdosen pro 1000 Einwohner liegt in Griechenland und Frankreich etwa
bei 30, wahrend in den Niederlanden beispielsweise weniger als die Halfte dieses Volu-
mens verbrauchen. Neben dem Unterschied in der Dosierung variieren auch die jeweils
eingesetzten Wirkstoffe von Land zu Land. Aus Abbildung 8 ist ersichtlich, dass in Grie-
chenland viel 6fter Makrolide verschrieben werden als in den Niederlanden. Man kann
sagen, dass AB bei Erkrankungen in Europa oft unzweckmaRig, zu haufig, mit unterschied-
lichen Wirkstoffen und in unterschiedlicher Menge angewendet werden [50].

Die derzeit am hdufigsten verwendeten AB am Markt sind zu 27% Cephalosporine (erh6h-
te ESBL-Raten kein Zufall!), zu 20% Makrolide und zu 18% Fluorochinolone gefolgt von

Penicillinen mit 17%. Wobei speziell die Verwendung von Penicillin G gegen den derzeiti-

gen Trend spricht [37].

3.4 Besonderheiten im Kindes- und Jugendalter

Kinder sind nun einmal keine kleinen Erwachsenen und sollten aus pharmako-
therapeutischer Sicht demnach auch nicht so behandelt werden. Die medikamentdse
antibakterielle Therapie im Kindesalter kann aus vielen verschiedenen Griinden nicht
immer mit dhnlichen Medikamenten wie bei Erwachsenen, nur in einer an die kleineren

Korper angepassten geringeren Dosierung durchgefiihrt werden.
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Neben den allgemein giiltigen Vorraussetzungen fiir ein bei Kindern eingesetztes Antibio-
tikum ist folgendes wichtige Kriterium zu erfillen: Es sollte schmecken, um Uber den

notwendigen Zeitraum auch addaquat eingenommen zu werden [21].

34.1 Pharmakokinetik und Pharmakodynamik bei Kindern

Je nach Lebensabschnitt existieren groRe Unterschiede bei der Resorption, der Verteilung
und im Metabolismus von AB. Somit kann im Kindes- und Jugendalter nicht mit derselben
Pharmakodynamik wie bei Erwachsenen (mit definierter Tagesdosis und entsprechenden
Dosisintervallen) gerechnet werden. Werte zur Organverteilung von AB (Serumkonzentra-
tionen, Galle-, Harn- und Liquorkonzentrationen), die ausschlieBlich bei Erwachsenen
gewonnen wurden, sollten auf keinen Fall ohne weiteres auf Sduglinge, (Klein-)Kinder und
Jugendliche Uibertragen werden. Verzégerte klinische Remissionen, Ubergénge in chroni-
sche Infektionen und die induzierte Selektion von Resistenzen sind die Folge falscher AB-
Konzentrationen. Bei der antibiotischen Behandlung von Kindern sollte darauf geachtet
werden, Wirkstoffkonzentrationen lber einen adaquaten Zeitraum am Ort der Infektion
aufrecht zu halten. Im Kindesalter sind Wirkstoffkonzentrationen tber einem MHK-Wert
von 75-90% (also in der Zeit bis zur ndachsten Dosis) sehr empfehlenswert fiir eine zweck-
maRige Therapie [14, 62]. Bei Kindern haben neben krankheitsbezeichnenden Faktoren
auch der Verlauf von Reifung und Entwicklung einen entscheidenden Einfluss auf die
Pharmakokinetik [28]. Pharmakokinetische Parameter weichen im Zuge einer AB-Therapie
bei Kindern aufgrund unterschiedlicher physiologischer Zusammenhange von den bei
Erwachsenen Ublichen Werten ab. Eine genaue Auswahl der Dosierung, den Intervallen
sowie eine Serumspiegelkontrolle sind fir eine durchs junge Alter bzw. krankheitsbeding-
te verminderte Nieren- und Leberfunktion unerldsslich. Eine exakte Dosierung im Kindes-
alter ist sehr bedeutend [69].

Ein wichtiger relevanter Faktor fiir die Wirksamkeit eines AB ist die Bioverfligbarkeit des
jeweiligen Medikaments, welche durch Konzentrationsmessung im Serum bzw. im Gewe-
be mit Auswirkungen von Resorptions- und Diffusionsprozessen ermittelt werden kann.
Eine Rolle spielen dabei auch die unterschiedliche Sensibilitat des jeweiligen Mikroorga-
nismus, die Entziindungsreaktion, die korpereigene Abwehr sowie Unterschiede in der
Zusammensetzung von Verteilungsraumen und deren Einfluss auf die Wirkstoffkonzentra-
tion. Kleinkinder weisen, im Unterschied zu Jugendlichen und Erwachsenen, anteilig mehr
Gesamtkorperwasser und weniger Fett im Korper auf [14, 69].

Die AB-Konzentration am Infektionsgebiet ist viel essentieller als jene im Serum [69].
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Durch die verlangsamte Resorption bei jliingeren Kindern dauert es langer bis maximale
Plasma-Wirkstoffspiegel erreicht werden. Natirlich spielt auch die Applikationsform
(parenteral, peroral, topisch oder rektal) eine Rolle und kann je nach Beschwerdebild und
Kooperationsfahigkeit des Kindes variieren. Bei Sauglingen und kleinen Kindern unter-
scheidet sich das Verhaltnis von Kérperoberflache zu Koérpergewicht stark gegeniliber dem
der Erwachsenen. Bei groRflachiger lokaler Applikation von Wirkstoffen (an der Oberfla-
che) kann dies schneller toxische Effekte hervorrufen als etwa bei Jugendlichen bzw.
Erwachsenen. Bei der Metabolisierung von Medikamenten ist bedeutend, dass Phase-I-
und Phase-llI-Enzyme nicht von Beginn an voll funktionsfahig sind, sondern sich erst im
Laufe der Zeit entwickeln. Bei jiingeren Kindern kann dies zu einer erhéhten Toxizitat
einiger Pharmaka beitragen. Kinder zeigen bei hepatisch metabolisierten Arzneimitteln
eine erhdhte Plasma-Clearance im Vergleich zu Erwachsenen, was insgesamt hohere
Dosen notwendig macht. Medikamente rufen also im kindlichen Organismus nicht

unbedingt dieselben Effekte wie bei Erwachsenen hervor [22].

3.4.2 Dosierung bei Kindern

Die Effektivitat antibiotischer Arzneien ist abhangig von der Konzentration am Wirkungs-

ort und somit auch von der jeweiligen Dosierung und Pharmakokinetik.

Padiatrische Dosierungen konnen nicht von Erwachsenendosierungen {ibernommen
werden, sondern bedirfen separater pharmakokinetischer Erhebungen in allen fiir eine
Substanz relevanten Altersstufen. Bei manchen Substanzen sind fir die padiatrische
Dosierung die Korperoberflachen zu ermitteln [28].

Genaue und vor allem ausreichende AB-Dosierungen sind bei Kindern und Jugendlichen
von Bedeutung. Substanzen mit geringer therapeutischer Breite sollten immer mit Spie-
gelbestimmungen iberwacht werden. Zur Bestimmung des Talspiegels wird direkt vor der
AB-Applikation Blut entnommen und zur Bestimmung des Spitzenspiegels etwa 15-30 min
nach der Applikation des AB [69].

Studien zu Dosierungsempfehlungen in der AB-Gabe von Kindern und Jugendlichen sind

sehr wichtig und in regelmaBigen Abstanden erforderlich [69].
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3.5 Klinische Zeichen und Friiherkennung bakterieller Infektionen

Die Anamnese spielt wie immer eine tragende Rolle beim Erkennen und Entdecken einer
bakteriellen Infektion und ist somit der erste Schritt zur Diagnose. Zu den wichtigen
Anzeichen zdhlen neben dem bisherigen Verlauf auch subjektive Beschwerden des Pa-
tienten. Wichtige Ausgangspunkte sind zunadchst das Alter des Patienten, diverse geneti-
sche bzw. physiologische Pradispositionen, der Impfstatus, eine eventuell vorangegange-
ner Aufenthalt im Krankenhaus, der Kontakt mit erkrankten Personen, eine Reiseanamne-
se sowie der soziale Status des Patienten. Einige bakterielle Infektionen kénnen aufgrund
ihrer Charakteristika (diverse Hauteffloreszenzen, stakkato-artiger Husten bei Pertussis
oder etwa der Beschaffenheit des Stuhles bei Enteritiden, etc.) bzw. ihrer typischen
Symptome erkannt werden. Natirlich existieren auch bakterielle Infektionen die keinen
klassisch erkennbaren Verlauf haben. In diesen Fallen wird die Bestdtigung einer Ver-

dachtsdiagnose durch entsprechende Diagnostik notwendig.
Klassische Merkmale bei Infektionen sind [5-6, 9]:

e Eine Lymphknotenschwellung und eventuelle VergréRerung der Milz

e Gastrointestinale Beschwerden

e Fieber zahlt bei einigen Infektionen zu den Leitsymptomen, wobei das Warnsignal
Fieber unter antipyretischer Therapie fehlen kann (die Temperaturmaxima sowie der
jeweilige Verlauf des Fiebers sind bedeutend)

e Die Kardinalsymptome der Entziindung: Rubor, Calor, Tumor, Dolor, Funktio laesa

3.6  Diagnostik von bakteriellen Infektionen

Neben einer ausfihrlichen Anamnese, klinischen Untersuchung sowie viel Erfahrung ist
haufig auch ein hoher technischer Aufwand fiir die Diagnose von bakteriellen Infektionen

erforderlich.

Die Diagnostik bei bakteriellen Infektionen kann man in drei Phasen einteilen. Zuerst
erfolgt die klinische Analyse in der die Anamnese und die koérperliche Untersuchung
stattfinden. In dieser Phase wird auch entschieden, welche Laboruntersuchungen weiters
erforderlich sind. In der zweiten Phase, der Analytik, erfolgen die notwendigen Laborun-

tersuchungen. In der letzten Phase erfolgt noch die Befundbeurteilung, in der Verdachts-
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diagnosen bestatigt bzw. verworfen wird und in der das weitere therapeutische Vorgehen

geplant wird [10].

3.6.1 Indikationen

Beim Vorliegen einer akuten Infektion ist ein Erregernachweis mittels entsprechender
Diagnostik wichtig fiir eine adaquate Therapie. In manchen Fallen erfolgt die Feststellung
des Tragerstatus einer Infektion ohne bewusstes Vorhandensein einer Infektion oder
ohne Auftreten einer klinischen Symptomatik. Das Uberpriifen des Immun- bzw. Impfsta-
tus ist ein weiterer wichtiger Punkt in der Infektionsdiagnostik. Auch flr spatere epide-
miologische Erkenntnisse (Haufigkeit, verwendete AB oder Impfstoffe, etc.) oder retros-
pektive Analysen sind gesicherte diagnostische Angaben bestimmter Erkrankungen sehr

wichtig und stellen ebenso eine Indikation fiir die entsprechende Diagnostik dar [10].

3.6.2 Ursachenfindung am Patienten

Um die verschiedene Auswirkungen von Erregern in die Beurteilung einer moglichen
Ursache eines Krankheitsbildes einflieRen zu lassen, bedarf es einiger klinischer Erfahrung

sowie eine Reihe abzuklarender Punkte (siehe Tabelle 3).

Beim Verdacht infektioser Erkrankungen sollten folgende Fragen abgeklart werden [9]:

Symptome? Evtl. Fieber? Fieberverlauf?

Welches Organsystem ist betroffen? Lokalisation?

Akuter oder chronischer Verlauf?

Erstmalig auftretend oder Rezidiv?
Alter des Patienten? Sozialer Status und Umweltbedingungen?

Gehauftes Auftreten der Erkrankung im Umfeld?

Reiseanamnese?

Familidre Disposition?

Pradisponierende Grunderkrankungen? Stoffwechselerkrankungen?

Impfstatus?

Anatomische Besonderheiten? Immunsuppresion? Tumorleiden?

Tabelle 3: Wichtige Fragestellungen in der Anamnese
Quelle: [9]
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3.6.3 Labordiagnostik bei bakteriellen Infektionen
Zu den wichtigsten Parametern in der Labordiagnostik zahlen [9]:

Akute-Phase-Proteine: Neben den Akute-Phase-Proteinen Serumamyloid A, Haptoglobin,
a- Antitrypsin, Fibrinogen, Coeruloplasmin sowie den Komplementfaktoren C3 und C4 ist
das CRP das Ausdruckvollste von allen. Bei Kontakt mit Bakterien entstehen Entzliindungs-
reaktionen. Makrophagen geben beispielsweise die Zytokine IL-1, IL-6 und TNF ab, die
wiederum in den Hepatozyten der Leber binnen weniger Stunden eine erhohte Synthese
und Freisetzung von CRP bewirken. Die Vermittlung dieser Zytokine induziert im Rahmen
der Akute-Phase-Reaktion auch Fieber. Das CRP opsonisiert das Oberflachengefiige auf
Bakterien und kennzeichnet diese fir das Komplementsystem. Die Verstarkung der
unspezifischen Infektabwehr mit Aktivierung des Komplementsystems bewirkt dann die
Lyse der Bakterien. Die Serumspiegel vom CRP reagieren parallel zur Ausdehnung der
Gewebeschaden und sind auch bedeutender als die der BSG, weil die BSG hinter dem CRP
nachhinkt. Zu bedenken ist, dass das CRP auch bei nicht erregerbedingten (z.B. bei rheu-
matoider Arthritis, Mb. Crohn, ...) oder nicht entziindlichen Vorgangen (etwa bei chirurgi-
schen Eingriffen) synthetisiert werden und erhdht sein kann, was dann den Verlauf einer
Infektion verschleiern kann. Die Bestimmung vom CRP im Serum ist jedenfalls eine sehr
aufschlussreiche Maoglichkeit bei der Diagnostik und Verlaufskontrolle (unter AB-

Therapie) von Infektionen [3-4, 6, 9].

Eisenspiegel: Der Eisenspiegel im Serum ist erniedrigt, weil ein Teil davon aus dem Kreis-
lauf in die Gewebsmakrophagen beférdert wird, um unter anderem den Bakterien einen
bedeutenden Wachstumsfaktor zu entziehen. Der Normalwert im Serum betragt etwa 10-
30 umol/l. Eine Hypersiderinamie (z.B. durch EK-Gabe) kann zu gesteigerter Infektanfal-
ligkeit fliihren, die Hyposiderinamie steigert hingegen die unspezifische Infektabwehr [6,

9].

Prokalzitonin: Bei akuten bakteriellen Infektionen wird das Prokalzitonin als Marker
herangezogen. Der Serumwert (Normalwert: 0,1 pg/l) kann zwei bis sechs Stunden nach

einem bakteriell erfolgten Reiz auf bis zu 20 pg/l ansteigen [9].

Wichtige Hinweise im Differentialblutbild: Einige wenige Stunden nach bakteriellem
Stimulus kann sich im Differentialblutbild eine Leukozytose mit Linksverschiebung offen-

baren. Einige andere Infektionen treten oft typischerweise zusammen mit einer Leukozy-
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topenie auf. Eine Veranderung in der Morphologie und Zahl der Lymphozyten tritt bei

absoluter und relativer Lymphozytose auf [9].

3.6.4 Makroskopische und mikroskopische Diagnostik - Histologie

Infektionserreger und dessen Reaktionen hinterlassen Spuren in infizierten Organen.

Diese Spuren sind makroskopisch wie mikroskopisch (z.B. durch Biopsie) analysierbar [9]:

e Die Permeabilitat der Kapillarwand ist nach dem Reiz eines Erregers erhéht und es
gelangt vermehrt Flissigkeit ins Gewebe. Die Folge ist eine Schwellung mit Odembil-
dung, die lokale Strukturen beeintrachtigen kann.

e Charakteristisch fiir bakterielle Entziindungen ist die Entstehung von Eiter der ins
infizierte Gewebe eingedrungen ist. Bakterienprodukte pragen die Farbe, Konsistenz
und den Geruch von Eiter sodass auch diese Eigenschaften bei genligend klinischer
Erfahrung in die Diagnose miteinflieSen konnen.

e Bei ldnger andauernden, chronischen Reizen durch bestimmte Erreger ist die Ausbil-
dung von Granulomen bezeichnend.

e Im histologischen Schnitt sind manchmal auch typische Formen oder auch speziell
angefarbte Keime nachweislich zu erkennen. Einige Keime kénnen die Zellen im umlie-
genden infiltrierten Gewebe derart deutlich umbauen, dass diese histologisch gut zu

erkennen sind.

3.6.5 Bildgebende Diagnostik

An infizierten Gebieten finden im Verlauf oft Umstrukturierungen im Gewebe statt. Diese
kénnen bildgebend via Rontgen- , CT/MRT- , Ultraschalluntersuchung und Szintigrafie
hinsichtlich der Ursachen, Ausdehnung, Folgen und weiteren Entwicklung der Erkrankung

beobachtet und analysiert werden [9].

3.6.6 Mikrobiologische Diagnostik

Die mikrobiologische Diagnostik stellt die Basis zur endgiltigen Bestimmung einer Diag-

nose dar und hilft in weiterer Folge eine Auswahl bei der jeweiligen antiinfektiven Thera-
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pie zu treffen. Die Qualitat einer gewonnenen Probe ist sehr entscheidend fir die erfolg-

reiche mikrobiologische Labordiagnostik.
Es gibt die Moglichkeit der direkten Materialentnahme [9]:

e Tupferabstrich: Diese Moglichkeit der Probenentnahme ist einfach und kann den
Zugang zu kleineren Kérperhohlen, wie etwa dem Ohr oder der Nase, erleichtern.

e Entnahme von Blutproben: Je nach Verwendungszweck wird nach der Entnahme
entweder eine Blutkultur (aerober oder anaerober Erregernachweis, Verdacht auf Bak-
teridmie oder Sepsis) oder eine Serumprobe zum Nachweis spezifischer Antikorper
bzw. Antigenen angelegt sowie Blut fiir die PCR abgenommen.

e Lungensekret: Als Probe bei Verdacht auf Anaerobierinfektionen werden hier Lungen-
punktionsmaterial, bronchoalveoldre Lavage, bronchoskopisch entnommenes Sekret
oder transtracheales Aspirat verwendet. Auch Sputum kann verwendet werden - es
wird jedoch aufgrund der Kontamination mit der Mundflora haufig nicht auf Anaero-
bier untersucht.

e Urin- und Stuhlproben: Bei Urinproben wird die Probe am besten durch suprapubisch
punktierten Blasenurin oder durch Mittelstrahlurin gewonnen. Wobei Mittelstrahlurin
haufig kontaminiert und fehlerhaft ist. AnschlieBend wird dann ein Objekttrager mit
einem Nahrmedium eingetaucht und bebriitet. Danach geben die Koloniezahlen und
der Nachweis nicht-physiologischer Keime Auskunft (iber einen méglichen Harnwegsin-
fekt. Bei Stuhlproben ist der rasche Transport ins Labor entscheidend fiir die mikrobio-
logische Diagnostik pathogener Keime.

e Eiter, Wundsekrete, Punktate, Transsudate und Liquor: Bei der Probenentnahme
sollte hier ganz besonders auf Sterilitdt geachtet werden um zu hinreichenden mikro-
biologischen Ergebnissen zu kommen.

e Duodenalsekret und Galle: Konnen in sterilen Rohrchen aufgefangen werden.

e Gewebe: Gewebeproben werden in sterilen GefalRen ohne Fixiermaterial aufbewahrt.

e Abklatsche: Nihrboden werden dabei auf kontaminiertes Gebiet gedriickt, die an-

schliefend im Labor bebriitet und analysiert werden.

Bei der indirekten Materialentnahme erfolgt die Probengewinnung durch Spiilungen [9].
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3.7 Auswahl und therapeutische Eigenschaften von Antibiotika

Die Auswahl eines passenden Antibiotikums ist mit der Beriicksichtigung einiger unter-
schiedlicher Kriterien assoziiert. Bezeichnend bei der Auswahl sind ein optimales Nutzen-
Risiko-Verhaltnis welches neben der Wahl und Dosierung der AB auf folgende Faktoren
beruht [9-10, 23, 26, 28]:

e Zundachst sollte laut Anamnese und klinischem Befund der Verdacht einer Infektion

gegeben sein.

e Eine nachgewiesene mikrobiologische Abklarung (und das eventuelle Abwarten der
Laborergebnisse) bzw. eine passende Verdachtsdiagnose in Bezug auf den jeweiligen

typischen Erreger (viral vs. bakteriell) und dessen Sensitivitat.

e Die Dringlichkeit einer antibiotischen Therapie in Bezug auf das objektive und (v.a. bei

Kindern und Kleinkindern) subjektive Befinden.
e Die Resistenzsituation der Erreger bzw. Resistenzbarrieren der AB.

e Die Pharmakodynamik, Pharmakokinetik, Vertraglichkeit und Applikationsform (wie
muss das Mittel appliziert werden, damit die MHK einerseits zum richtigen Zeitpunkt
am Infektionsort ankommt und andererseits auch Uberschritten wird) der jeweiligen

antibiotischen Wirkstoffe.

e Die Auswahl der Dosisintervalle, der Behandlungsdauer, den moglichen Neben- und

Wechselwirkungen sowie der Beriicksichtigung 6konomische Gesichtspunkte.
e Die eventuelle Interaktion mit verschiedenen Begleitmedikationen.

e Die Toxizitdt des jeweiligen Wirkstoffes ist therapieentscheidend fir den Patienten.
Gewdlinscht ist ein groRer Abstand zwischen antibakterieller und toxisch wirkender Do-

sis -also eine moglichst grolRe therapeutische Breite.
e Die klinische Erfahrung des Arztes ist ein entscheidender Punkt.

In der Therapie der bakteriellen Infektionen ist es von Bedeutung zu wissen, ob bakterizid
wirkende oder bakteriostatisch wirkende AB zu Anwendung kommen. Bakterizide Wirk-
stoffe sind indiziert, wenn korpereigene Abwehrmechanismen eines Patienten abge-
schwaécht sind [10, 23].

Auch einige Kombinationsmaoglichkeiten machen, sofern richtig angewandt, Sinn. Aktuell

ist die Verordnung der Gyrasehemmer leicht ricklaufig. Weiters sind Sulfonamide und
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Sulfonamid-Diaminopyrimidin-Kombinationen (Co-Trimoxazol) immer weniger in Ver-
wendung. Die am haufigsten verordneten AB sind B-Lactame, Tetracycline sowie Makro-
lidantibiotika [26].

Um die Wirkung eines Antibiotikums auf einen Erregerstamm auszutesten wird eine
Empfindlichkeitspriifung durchgefiihrt. Je nach klinischen Anzeichen und angeziichteter
Erregerart wird eine ganze Reihe von vorgesehenen AB Uberpriift. Um die Sensibilitat
bestimmter Erreger auf bestimmte antimikrobielle Substanzen bestimmen und testen zu
kénnen, werden sog. Antibiogramme angefertigt. Mit ihnen ist es moglich herauszufin-
den, welche Substanzen nun in die engere Auswahl als passende Therapeutika kommen
und welche Substanzen absolut ungeeignet sind [10]. Im Ergebnis des Antibiogramms
wird dann ersichtlich ob ein Erregerstamm als empfindlich, intermediar oder resistent
gegen AB eingestuft wird (siehe Tabelle 4). Moglichkeiten quantitative Angaben zu be-
schaffen, bieten Reihenverdiinnungstests (Bouillondilutions-, Agardilutionstest), der
Agardiffusionstest sowie weitere automatisierte Methoden mittels dafiir vorgesehener
Gerate. Bei der Auswertung spielt die MHK mit quantitativen Angaben in [mg/l] eine
wichtige Rolle. Die MHK ist die niedrigste Konzentration eines Wirkstoffes, mit der das
Wachstum und die Vermehrung der Keime unterbunden werden kann [29]. Sie steht in
Beziehung zur notwendigen ,Wirkstoff-Konzentration in vivo“. Um die MHK zu erzielen ist
die Reaktion des Wirkstoffes bei der Aufnahme, bei Resorption und Ausscheidung (dabei
nicht zu vergessen das AusmaR einer eventuellen Inaktivierung) sowie der Infiltration

erkrankter Areale von Bedeutung [23].

Beurteilungen in einem Antibiogramm

Die MHK ist so niedrig (also < einer ausgewahlten Grenzkonzentration), dass mit
Sensibel (S) geeigneter Indikation und bei einer Behandlung mit tblicher Dosierung ein
Therapieerfolg voraussehbar ist.

Die MHK liegt in einem Bereich, fur den keine Beurteilung bezogen auf einen

izl vorhersehbaren Behandlungserfolg moglich ist.

Die MHK ist so hoch (liegt also Uber einer Grenzkonzentration), dass selbst beim Einsatz
Resistent (R) der zugelassenen héchstmoglichen Dosierung ein Behandlungserfolg nicht voraussehbar
oder zu erwarten ist.

Tabelle 4: Beurteilungen im Antibiogramm
Quelle: [29]
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Im Labor lasst sich auch die MBK bestimmen. Wahrend bei erreichter MHK lediglich die
weitere Vermehrung der Erreger gestoppt wird, kommt es bei Erreichen der MBK zur
Abtotung der Erreger. Die Sensitivitat gegentber AB kann richtungsweisend in der Erre-
gerdiagnostik sein. Bei einigen Erregern sind vorhandene natirliche Resistenzen bekannt,
bei anderen kommen gewisse Resistenzen nur sehr selten vor. Das Antibiogramm kann
auf diesem Weg die Erregerbestimmung untermauern oder aber in Zweifel stellen. Der
Abgleich zwischen dem Antibiogramm und dem Ergebnis der Erregeridentifikation kann

diagnostische Analysen stiitzen [10].

Hinweis: Die auf den folgenden Seiten unter den einzelnen AB-Gruppen gelisteten Wirk-
stoffe entsprechen den derzeit in Osterreich gingigsten und wichtigsten AB-Vertretern

bei Kindern und Jugendlichen.

3.7.1 B-Lactam-Antibiotika

Die gute Vertraglichkeit und die hohe therapeutische Breite zdhlen sicher zu den Vortei-
len vieler B-Lactam-Antibiotika. Sie sind nach wie vor sehr wichtige Medikamente bei der

Behandlung bakterieller Infektionen in der Kinderheilkunde [62].
Zu den B-Lactam-Antibiotika zahlen folgende:

3.7.11 Penicilline

Penicilline storen die Zellwandsynthese der Bakterien durch die Hemmung
Mechanismus der bakteriellen Transpeptidase und wirken bakterizid. Die Quervernetzung
einzelner Mureinstrange wird verhindert [10].

Penicilline finden Anwendung bei Infektionen des Mund- und Rachenrau-
mes, des Respirationstraktes, der Haut sowie der Geschlechtsorgane. Die
far Penicilline bedeutendsten Erreger sind Staphylo-, Strepto- und Pneu-

mokokken, Haemophilus influenzae und Borrelien [17, 26].

Indikationen
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Grundsatzlich sind Penicilline auch in hohen Dosen gut vertraglich. Die
Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva kann durch Penicilline beeintrachtigt
werden. Eine weitere wichtige Komplikation ist die Penicillinallergie,
welche etwa bei 3% aller Patienten auftritt. Einige Bakterien besitzen die
Fahigkeit B-Lactamase zu bilden, die in der Lage ist Penicilline zu beseiti-
gen. Die Kombination von Penicillinen mit B-Lactmase-Inhibitoren ist nun
eine gute Moglichkeit diesen, seitens der Bakterien initiierten Beseiti-
gungsprozess zu stoppen und Penicilline somit wirksamer zu machen. Eine
Kombination mit bakteriostatisch wirkenden AB hatte wenig Sinn und
sollte vermieden werden. Neurotoxische Symptome nach der Applikation
sehr hoher Dosen (insbesondere nach intravenoser Gabe) konnen direkte
Nebenwirkungen der Penicilline sein. Allergische Kreuzreaktionen aufgrund
von Penicillin-Uberempfindlichkeit sind eine Kontraindikation fiir Penicilline
[10, 23, 26]. Die lokale Applikation von Penicillin an Wunden, Hautinfektio-
nen sowie Schleimhduten des Mundes ist nicht angebracht, weil bei jeder
Anwendung das Risiko einer Sensibilisierung erhoht ist [23].

Nebenwirkungen
und
Wechselwirkungen

Tabelle 5: Mechanismus, Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen der Penicilline

Penicilline besitzen trotz der Entwicklung von B-Lactamase-Hemmern, Cephalosporinen,
Carbapenemen und Monobactamen eine Aktualitdt in der Anwendung wie nie zuvor und
werden auch in der Zukunft unverzichtbar sein. Die Behandlung vieler klassischer Infek-

tionen ist ohne Penicilline einfach undenkbar [55].
Die wichtigsten Vertreter der Penicilline werden hier aufgelistet [17, 23, 26, 28-29]:
Benzylpenicillin:

e Penicillin G
Tagesdosis fiir Kinder: 40-120.000 IE/kg KG parenteral [27]

Penicillin G wirkt gut gegen diverse Strepto-, Pneumo-, Gono- und Menin-
gokokken, Diphteriebakterien, Spirocheten und Anaerobier. Weiters
besteht eine (wenn auch nicht ganz so starke) Wirkung gegen Staphylokok-
kus aureus, Listerien, Clostridien und Campylobacter-Erreger. Viele andere
Erreger wie etwa Salmonellen sowie diverse Staphylokokken-Stamme
haben allerdings bereits Resistenzen entwickelt [25-26].

Benzylpenicillin ist systemisch wirksam und wird intramuskular oder
intravenods appliziert, da es nicht sdurestabil ist und somit nach oraler
Applikation unwirksam werden wiirde [23, 25].

Benzathin-Penicillin G hingegen ist ein Depotpenicillin das auch oral
angewendet werden kann und gern bei der Therapie der Syphilis sowie bei
der Prophylaxe des rheumatischen Fiebers eingesetzt wird [10].

Indikationen

Nebenwirkungen | Orale Kontrazeptiva, Thrombozytenaggregationshemmer und diverse
und Antikoagulantien kénnen in ihrer Wirksamkeit bei der Kombination mit
Wechselwirkungen | Penicillin G eingeschrankt sein [26].

Tabelle 6: Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen von Penicillin G
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Phenoxymethylpenicilline:

e PenicillinV

Tagesdosis fiir Kinder: 25-50.000 IE/kg KG peroral, auch als Saft erhaltlich [27]

Indikationen

Sie decken wie Penicillin G die gleichen Erreger ab, die antibakterielle
Wirkung ist jedoch etwas geringer ausgepragt. Penicillin V findet Anklang
bei etwas leichteren Infektionen wie Scharlach, der klassischen Streptokok-
ken-Angina, bei einer Borrelien- oder einer Harnwegsinfektion. Weiters
wird Penicillin V auch als Endokarditis-Prophylaxe eingesetzt. Phenoxyme-
thylpenicille sind oral applizierbar, da sie sdurestabil (im pH-Bereich von 1
bis 5) sind [10, 17, 23, 25-26].

Nebenwirkungen
und
Wechselwirkungen

Die Sensibilisierungsgefahr von Penicillin V halt sich in Grenzen. Allerdings
sind gastrointestinale Storungen keine Seltenheit. Phenoxymethylpenicilli-
ne sollten bei einer Meningitis, bei einer Sepsis und auch bei einer Endo-
karditis keine Anwendung finden [26].

Tabelle 7: Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen von Penicillin V

Isoxazolylpenicilline:

e Flucloxacillin

Tagesdosis fiir Kinder: 50-100 mg/kg KG peroral, oder
Tagesdosis fiir Kinder: 100-200 mg/kg KG parenteral [27]

e Oxacillin

Tagesdosis fir Kinder: 1-2g, verteilt auf 4-6 Einzeldosen pro Tag [40]

Indikationen

Isoxazolylpenicilline sind penicillinaseresistent, saurefest und somit oral
applizierbar. Sie sind gegen Gram-positive Erreger mit f-Laktamase-
Produktion einsetzbar [17, 23, 26].

Flucloxacillin ist gut einsetzbar gegen Penicillinase-bildende Staphylokok-
ken [10, 25-26].

Die Wirkung auf Penicillin G-empfindliche Staphylo-, Strepto- und Pneumo-
kokken sowie andere Gram-positive Keime ist nur so effektiv wie bei
Penicillin G [28].
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Nebenwirkungen
und
Wechselwirkungen

Uberempfindlichkeitsreaktionen sind bei Flucloxacin sehr selten, wobei
gelegentlich gastrointestinale Stérungen (wie Ubelkeit und Durchfall,
selten auch Colitiden), Phlebitiden sowie Erh6hungen der Serumtransami-
nasen auftreten kdnnen. Orale Kontrazeptiva sollten in Kombination
vermieden werden, da sie ihre Wirkung verlieren konnen. Eine Kombinati-
on mit bakteriostatisch wirkenden AB wie Tetracyclinen oder Makroliden
soll vermieden werden. Beim Auftreten allergischen Kreuzreaktionen bzw.
einer Penicillinallergie ist der Einsatz von Isoxazolylpenicillinen kontraindi-
ziert. Isoxazolylpenicilline sind heftige Initiatoren der bakteriellen B-
Laktamase-Bildung, weshalb auch schnell Resistenzbildungen gegeniiber
Penicillinen erkennbar sind und diese wirklich nur gezielt und in richtiger
Dosierung zum Einsatz kommen sollten. Bei einer Applikationsdauer von
Uber zwei Wochen kann es zur Hepatotoxizitat kommen [10, 23, 26].

Tabelle 8:

Aminopenicilline:

e Ampicillin

Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen von Isoxazolylpenicillinen

Tagesdosis fir Kinder: 100-400 mg/kg KG parenteral [27]

e Amoxicillin

Tagesdosis fiir Kinder: 50-100 mg/kg KG peroral, auch als Saft erhaltlich [27]

e Bacampicillin
Tagesdosis fir Kinder im Alter von 6 bis 14 Jahren: 2-3 x 400 mg peroral [40]

Indikationen

Aminopenicilline besitzen ein erweitertes Wirkspektrum und sind oral
applizierbar [25].

Die Wirkung ist ahnlich der bei Penicillin G, wobei die
Resistenzausbildungen unterschiedlich sind. Ampicillin
ist zwar saurestabil, allerdings nicht B-Lactamase-fest
und wird lediglich langsam und unsicher resorbiert (20-
40%) [23].

Eine Wirksamkeit gegen Enterokokken (Enterokokkus
Ampicillin faecalis, E. coli), H. influenzae, Listerien und einigen
wenigen Gram-negativen Erregern ohne B-Laktamase-
Produktion ist gegeben [10].

Bei Staphylo-, Strepto- und Pneumokokkeninfektionen,
Anaerobiern mit B-Laktamase-Produktion sowie Angina,
Pneumonie und Wundinfektionen ist Ampicillin kontra-
indiziert [17, 26].

Die Wirkung ist ahnlich der bei Penicillin G.
Unkomplizierte Harnwegsinfektionen, die Otitis media,
die Sinusitis und Bronchitis sind Anwendungsbereiche
der Therapie mit Amoxicillin [26].

Amoxicillin
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Nebenwirkungen
und
Wechselwirkungen

Bis auf gelegentliche gastrointestinale Beschwerden, wie Durchfille mit
Brechreiz und Ubelkeit sowie Hautreaktionen in Form von masernihnlichen
Hautexanthemen ist Ampicillin und Amoxicillin recht gut vertraglich. Bei der
Behandlung mit Clostridium difficile ist eine pseudomembrandse Enteroko-
litis moglich die mit Glykopeptiden (Vancomycin) behandelt werden kann
[10, 25].

Die Gefahr des »Infektionswandels« ist gegeben, bei der die Besiedelung
der Schleimhaute, durch die zuvor stattfindende Eliminierung der natrli-
chen Keimflora mit pathogenen Keimen, vereinfacht werden kann. Eine
entsprechende Dosisanpassung sollte im Falle einer ausgepragten Nierenin-
suffizienz erfolgen [23].

Die Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva, Thrombozytenaggregationshemmern
und Antokoagulantien kann durch Aminopenicilline vermindert werden.
Eine Kreuzresistenz besteht mit Amoxycillin und Penicillin G [26].

Tabelle 9:

Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen von Aminopenicillinen

Acylaminopenicilline:

e Piperacillin

Tagesdosis fiir Kinder: 100-300 mg/kg KG parenteral [27]

e Azlocillin

e Mezlocillin

Tagesdosis fiir Kinder: 225-300 mg/kg KG parenteral [27]

Indikationen

Acylaminopenicilline sind nicht sdurestabil und somit nur systemisch
wirksam [23, 26].

Sie sind wirksam bei Gram-positiven Erregern und gut bei Infektionen des
Urogenitaltrakts sowie der Gallenwege einsetzbar. Piperacillin und Mezlo-
cillin sind gut wirksame Mittel gegen Enterobakterien [10], Anaerobier und
Haemophilus-Erreger [26].

Sie besitzen im Vergleich zu den Aminopenicillinen ein breiteres Wirkungs-
spektrum und wirken gut bei Problemkeimen wie Pseudomonas aeruginosa
[10, 17, 23].

Nebewirkungen
und
Wechselwirkungen

Acylaminopenicilline kdnnen die Wirksamkeit von Thrombozytenaggrega-
tionshemmern und oralen Antokoagulantien beeinflussen [26]. Die Ne-
benwirkungen entsprechen denen von Penicillin G [10].

Tabelle 10: Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen von Acylaminopenicilline

Acylaminopenicilline werden sinnvollerweise gelegentlich auch in Kombination mit B-

Lactamase-Hemmern (Sulbactam, Tazobactam) oder etwa Nitroimidazolen (Metronida-

zol) verwendet um die Wirkbandbreite zu steigern [26].
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3.7.1.2  B-Lactamase-Inhibitoren

e (Clavulansaure

e Sulbactam
Tagesdosis fiir Kinder: 50 mg/kg KG parenteral, aufgeteilt auf 2-4 Dosen [40]

e Tazobactam
Die molekulare Struktur der einzelnen B-Lactamase-Inhibitoren dhnelt der Grundstruktur
der Penicilline. Der alleinige Einsatz von B-Lactamase-Hemmern verspricht, bis auf die
Ausnahmen Clavulansaure, Sulbactam und Tazobactam, keine bemerkenswerte antibak-
terielle Wirkung. Die Wirkung entsteht durchs Blockieren eines Bestandteiles der bisher
bekannten B-Lactamasen. Die Inhibitoren werden von den B-Lactamasen gebunden,
anschlielend in Untereinheiten zerlegt, die dann aber wiederum gebunden und dadurch
irreversibel inaktiviert werden (dieser Vorgang wird auch als »Suizidhemmung« bezeich-

net, da der Inhibitor und das Enzym dabei zugrunde gehen) [29].

Die Clavulansdaure hemmt stark und irreversibel bestimmte B-Lactamasen.
Clavulansdure Bei héherer Dosierung der Clavulansaure sind gastrointestinale Nebenwir-
kungen sowie Leberfunktionsstorungen bzw. ein Ikterus moglich [25-26].

Sulbactam hemmt auf Gewichtsbasis etwas weniger als Clavulansdure, was

Sulbactam
durch entsprechende Dosierung wieder ausgeglichen wird [29].

Tazobactam hemmt viele B-Lactamasen und auch einige Cephalosporinasen
[26].

Tazobactam

Tabelle 11: B-Lactamase-Inhibitoren

3.7.1.3 Kombinationen

Die Resistenzen bei Bakterien gegeniiber einiger AB sind durchwegs durch
B-Lactamasen bedingt. Da viele Penicilline durch B-Lactamasen ihre Wir-

Mechanismus kung verlieren, werden Penicilline gern mit f-Lactamase-Hemmern kombi-
niert, womit sich dann das Wirkpektrum der Penicilline erweitern lasst [26,
55].

Nebenwirkungen | Aus klinischer Sicht ist man in Bezug auf diese Kombinationen unterschied-
und licher Meinung, da einige B-Lactamase-Hemmer selbst Nebenwirkungen
Wechselwirkungen | haben und im schlechtesten Fall B-Lactamase induziert wird [26].

Tabelle 12: Mechanismus, Neben- u. Wechselwirkungen von Kombinationen

34



KAPITEL 3 - HINTERGRUND

Kombinationen aus Penicillinen und B-Lactamase-Hemmern:

e Amoxicillin + Clavulansiure

Tagesdosis fiir Kinder: 38-75 mg/kg KG peroral, auch als Saft erhéltlich [27]
Tagesdosis fiir Kinder: 110-220 mg/kg KG parenteral [27]

e Piperacillin + Tazobactam

Tagesdosis fiir Kinder: 300/37.5 mg/kg KG parenteral [27]

e Ampicillin + Sulbactam (»Sultamicillin«)

Tagesdosis fiir Kinder: 25-50 mg/kg KG peroral [27]
Tagesdosis fiir Kinder: 150 mg/kg KG parenteral [27]

Amoxicillin
+
Clavulansaure

Indikation

In dieser Kombination wirkt die Clavulansdure bevor-
zugt an Amoxicillin-resistenten Stammen von Staphylo-
kokken, Haemophilus influenzae und weiteren Erregern
und macht diese verwundbarer fiir Penicilline [26].

Nebenwirkungen
und
Wechselwirkungen

Gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Durchfall,
Erbrechen) durch die Clavulansdure sowie Leberfunkti-
onsstorungen durch eine mogliche, ausgepragte
Hepatotoxizitdt mit Gelbsucht sind als Nebenwirkungen
nachgewiesen worden. Aus diesem Grund sollte die
Dosierung recht niedrig gehalten werden. Bei Leber-
funktionsstérungen bzw. einer Intoleranz gegentiber B-
Lactam-Antibiotika ist diese Kombination kontraindi-
ziert und sollte nicht verabreicht werden. Die Wirkung
oraler Kontrazeptiva, Thrombozytenaggregationshem-
mer und Antikoagulantien kann durch die Kombination
vermindert werden [10, 26].

Piperacillin

Indikation

In dieser Kombination wirkt Piperacillin gut gegen die
sonst resistenten Staphylokokken (v.a. gegen Staphylo-
kokkus aureus), Haemophilus influenzae, E. coli und
noch einigen anderen Erregern [10, 26].

Gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfille, Krampfe, evtl. auftreten einer pseudo-

+
Tazobactam Nebenwirkungen membranésen Colitis) pragen auch bei dieser Kombina-
und tion die Nebenwirkungen. AuRerdem sind Leberfunkti-
Wechselwirkungen onsstérungen mit Anstieg der Leberenzyme, Verande-
rungen im Blutbild sowie kardiovaskulare Beschwerden
nennenswerte Nebenwirkungen, die auftreten kénnen
[26].
Ampicillin Diese Kombination findet bei B-Lactamase-bildenden
+ Stammen von Staphylokokkus aureus und epidermis,
Sulbactam Indikation bei E. coli und diversen Enterokokken, bei Klebsiella

(»Sultamicillin«)

pneumoniae sowie noch einigen anderen Erregern
Anwendung [17, 26].
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Zu beobachten sind Veranderungen im Blutbild und
vereinzelt erhohte Werte der Leberenzymparameter.
Bakteriostatisch wirkende AB wie Tetracycline bzw.
Makrolide sollten mit dieser Kombination nicht gleich-

Nebenwirkungen | seitig angewandt werden. Weiters sollte diese Kombi-

und nation wegen der auftretenden Hautreaktionen nicht

Wechselwirkungen | hej [ymphatischer Leukdmie oder infektidser Mononuk-
leose Anwendung finden. Die Wirkung oraler Kontra-
zeptiva und Thrombozytenaggregationshemmern kann
im Zusammenhang mit dieser Kombination abge-
schwacht sein [26].

Tabelle 13: Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen von Kombinationen

3.7.1.4  Cephalosporine

Die bakterielle Zellwandsynthese kann auch durch Cephalosporine gestort
Mechanismus werden (Hemmung der Transpeptidase). Diese besitzen lediglich in der
Entwicklungs- bzw. Zuwachsphase eine bakterizide Wirkung [10, 26].

Anwendung findet die groRe Gruppe der Cephalosporine bei einigen Gram-

[itaveg positiven und Gram-negativen Bakterien [17, 25-26].

Bei systemischer intravendser Applikation ist die Thrombophlebitis eine
nennenswerte Nebenwirkung. Nach einer intramuskuldren Injektion
kénnen Gewebeschaden und Schmerzen auftauchen. Unvertraglichkeits-
sowie Kreuzreaktionen mit Penicillinen sind seltener als bei der Verwen-
dung anderer Penicilline. Bei oraler Applikation kdnnen gastrointestinale
Beschwerden auftauchen. Die Wirksamkeit von Thrombozytenaggrega-
tionshemmern und Antikoagulantien ist bei der Verwendung von Cepha-
losporinen herabgesetzt [26].

Eine vermehrte Verwendung von Cephalosporinen der dritten Generation
kann zu einem Zuwachs von problematischen ESBL-Keimen fiihren, was
wiederum zur vermehrten Anwendung von Carbapenemen und somit auch
zu moglichen Carbapenem-resistenten Erregern fiihren kann [35].

Nebenwirkungen
und
Wechselwirkungen

Tabelle 14: Mechanismus, Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen von Cephalosporinen

Ubersicht Giber die wichtigsten Vertreter der Cephalosporine [10, 26]:

Systemisch anwendbare Cephalosporine

Generation Vertreter Eigenschaften

Standardcephalosporin gegen Staphylokokken
(stabil gegenliber deren Penicillinasen); Einge-
schrankte Wirksamkeit bei Gram-negativen Bakte-
rien [10]. Nur intravendse Verabreichung. Cefazolin
ist nicht B-Lactamase-stabil.

Cefazolin

(Tagesdosis fiir Kinder: 60-
100 mg/kg KG parenteral
[27])

1. Generation
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2. Generation

Cefuroxim
(Tagesdosis fur Kinder: 50-
100 mg/kg KG parenteral

Beide Vertreter sind wirksam gegen Gram-negative
Stabchen, besonders gegen Haemophilus influenzae
und Enterobakterien. Sie besitzen auch eine gute

[271) Wirksamkeit gegen Staphylo- und Streptokokken

[10]. Eine B-Lactamase-Stabilitat ist gegeben.
Weiters sind sie stabil gegeniber Penicillinasen aus

3. Generation

Cefotiam
Staphylokokken.

Cefoxitin Cefoxmn. ist B-Lactamase-stabil (insbesondere gegen
Anaerobier).

Cefotaxim

(Tagesdosis fiir Kinder: 50-
200 mg/kg KG parenteral
[27])

Ceftriaxon

(Tagesdosis fur Kinder: 50-
80 mg/kg KG parenteral
[27])

Ceftazidim
(Tagesdosis fiir Kinder: 50-
150 mg/kg KG parenteral

Breitband-Cephalosporine, die gegen Gram-negative
Erreger deutlich besser wirken, als Cephalosporine
der 1. und 2. Generation. Sie sind allerdings unwirk-
sam gegen Enterokokken und lediglich schwach
wirksam gegen Staphylokokken. Eine gute Wirksam-
keit bieten sie gegen Pseudomonas-Erreger (speziell
Ceftazidim und Cefepim). Weiters sie sind hoch
wirksam gegen typische Meningitiserreger (Pneu-

[27]) mokokken, Meningokokken, Haemophilus), Borrelia

Cefepim

(Tagesdosis fiir Kinder:
100-150 mg/kg KG
parenteral [27])

burgdorferi und Gonokokken.

Oral anwendbare Cephalosporine

Generation

Vertreter

Eigenschaften

1. Generation

Cefalexin
(Tagesdosis fur Kinder: 50-100 mg/kg KG
peroral, auch als Saft erhaltlich [27])

Cefaclor
(Tagesdosis fur Kinder: 30-50 mg/kg KG
peroral, auch als Saft erhaltlich [27])

Cefadroxil
(Tagesdosis fur Kinder: 50-100 mg/kg KG
peroral, auch als Saft erhaltlich [27])

Sie sind gegen Strepto- und Pneu-
mokokken sowie gegen Haemophi-
lus influenzae anwendbar. Cefalexin
weist die hochste Aktivitat gegen
Staphylokokken auf [10].

Weiters besteht eine Wirksamkeit
gegen Gram-negative Stabchen.

2. Generation

Cefuroxim (Cefuroximaxetil)
(Tagesdosis fur Kinder: 20-30 mg/kg KG
peroral, auch als Saft erhaltlich [27])

Ist gegen Strepto- und Pneumokok-
ken sowie Haemophilus influenzae
anwendbar.

Weiters besteht eine gute Wirksam-
keit gegen Gram-negative und
Gram-positive Erreger.
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3. Generation

Cefixim (Tagesdosis fir Kinder: 8 mg/kg KG
peroral, auch als Saft erhaltlich [27])

Cefpodoxim-Proxetil (Tagesdosis fiir
Kinder: 5-12 mg/kg KG peroral, auch als Saft
erhaltlich [27])

Ceftibuten (Tagesdosis fiir Kinder: 9 mg/kg
KG peroral, auch als Saft erhaltlich [27])

Siehe 1. Generation, nur viel starker
wirksam. Cefixim und Cefpodoxim-
Proxetil besitzen die héchste
Aktivitat gegen Gram-negative
Erreger [10].

Tabelle 15: Wichtige Vertreter der Cephalosporine
Quelle: Verfasser in Anlehnung an [10, 17, 26-27]

3.7.1.5 Carbapeneme

e |mipenem
Tagesdosis fiir Kinder: 60-100 mg/kg KG parenteral [27]

e Meropenem
Tagesdosis fir Kinder: 30-60-120 mg/kg KG parenteral [27]

e Ertapenem
Tagesdosis fiir Kinder: Ab dem 3. Lebensmonat: 2 x 15 mg/kg KG parenteral [27]

Mechanismus

Carbapeneme stéren mit der Hemmung der Peptidoglykansynthese ebenso
die bakterielle Zellwandsynthese und wirken schon in niedrigen Konzent-
rationen stark bakterizid in der Vermehrungsphase [10].

Sie assoziieren die glinstige Wirkung der (Breitband-)Penicilline und die
Wirkung der Cephalosporine und eignen sich sehr gut bei schweren
lebensbedrohlichen Infektionen [26, 62].

Indikation

Carbapeneme decken die Behandlung einer groRen Bandbreite von Erre-
gern ab. Auch B-Lactamase-bildende Stadmme kénnen effektiv behandelt
werden. Carbapeneme sind bei mittelschweren bis schweren Infektionen
(Mischinfektionen), bei einer Sepsis sowie bei intraabdominellen und

gynakologischen Infektionen indiziert. Weitere Anwendung finden sie etwa
bei Menigitiden, die durch resistente Keime verursacht wurden, sowie bei
komplizierten Harnwegsinfektionen und schweren Zahninfektionen (Erta-
penem). Carbapeneme werden gern eingesetzt wo Penicilline und Cepha-
losporine auf der Strecke bleiben und versagen [17, 26].
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Nebenwirkungen
und
Wechselwirkungen

Gastrointestinale Beschwerden, Hautreaktionen sowie zentralnervose
Stérungen, Thrombophlebitiden und Verdanderungen des Blutbilds kommen
selten bis gelegentlich vor. Im GroRen und Ganzen kann man sagen das
Carbapeneme relativ gut vertraglich sind. Carbapeneme kénnen mit
Glykopeptiden (Vancomycin), Nitroimidazolen (Metronidazol), Aminogly-
kosiden oder auch mit Gyrasehemmern (Ciprofloxacin) kombiniert werden.
Allerdings ist bei den Kombinationen auch Vorsicht geboten. Imipenem
und Meropenem sind starke B-Laktamase-Induktoren und kénnen andere
parallel applizierte B-Laktam-Antibiotika, wie z.B. Breitbandpenicilline oder
Cephalosporine, inaktivieren bzw. antagonisieren [10, 26].

Das neurotoxische Imipenem wird zunehmend durch Meropenem ersetzt.
Ertapenem erlebt aktuell ein Revival durch problematische ESBL-Keime
[35].

Tabelle 16: Mechanismus, Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen von Carbapenemen

3.7.1.6 Monobactame

e Aztreonam

Tagesdosis fiir Kinder: 120-200 mg/kg KG parenteral [27]

Mechanismus

Aztreonam hemmt die bakterielle Zellwandsynthese. Es besitzt aufgrund

der starken Bindung am Penicillin-Bindeprotein 3 und der Stabilitit gege-
nlber B-Lactamasen eine starke Wirkung gegen Gram-negative Bakterien
[62].

Indikation

Es kann bei fast allen aeroben Gram-negativen Erregern einschlieBlich
Pseudomonas sowie auch resistenten Haemophilus-Stdmmen zum Einsatz
kommen. Aztreonam ist unwirksam gegen Gram-positive Erreger und wird
parenteral als Kurzinfusion tiber 30min appliziert. Aztreonam kommt bei
komplizierten Harnwegsinfektionen mit multiresistenten Erregern nach
eventuellen Vorbehandlungen sowie urodynamischen Problemen zur
Anwendung. Die fehlende Kreuzreaktion mit anderen B-Lactam-AB ist ein
groBer Vorteil dieses Monobactams [26, 62].

Nebenwirkungen
und
Wechselwirkungen

Neben den klassischen Uberempfindlichkeitsreaktionen entsprechen die
Nebenwirkungen von Aztreonam im Wesentlichen denen anderer -
Lactam-AB [62].

Tabelle 17: Mechanismus, Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen von Monobactamen
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3.7.2 Gyrasehemmer - Chinolone (Fluorochinolone)

e Ciprofloxacin
Tagesdosis fiir Kinder: 30-40 mg/kg KG peroral, auch als Saft erhéltlich [27]
Tagesdosis fir Kinder: 20-30 mg/kg KG parenteral [27]

Mechanismus

Gyrasehemmer wirken bakterizid indem sie die DNA-Replikation, die DNA-
Transkription und die Reparatur bakterieller DNA stéren [10].

Die DNA-Gyrase (Enzym Topoisomerase Il), welche nur in Bakterien vor-
kommt und fiir die effektive Zusammenstellung des Erbgutes nach der
bakteriellen Zellteilung und somit fur die Vermehrung der Bakterien
zustandig ist, wird gestort und blockiert [26].

Indikation
von
Ciprofloxacin

Die Anwendungsmoglichkeiten von Ciprofloxacin sind durch die Wirkung
gegen viele Gram-positive und Gram-negative Erreger recht breit aufges-
tellt. Bekannten Erregern wie Haemophilus influenzae, Campylobacter und
Pseudomonas kann damit Einhalt geboten werden. Infektionen der Harn-
wege, der Gallengdnge und des Darmtraktes oder auch die Mukoviszidose
werden nicht selten mit Ciprofloxacin behandelt. Bei besonderen Erkran-
kungen wie der Prostatitis, der Gonorrhoe, der Legionellose, bei Milzbrand-
infektionen sowie diversen Salmonellosen, Gastroenteritiden (systemischer
Salmonellose oder Shigellose) und Reisediarrhéen wird ebenso haufig und
gern auf Ciprofloxacin zuriickgegriffen. Bei Salmonelleninfektionen (im
speziellen bei Typhus abdominalis) ist Ciprofloxacin das Mittel der Wahl.
Erreger, die Resistenzen gegen Penicilline, Cephalosporine und Aminogly-
koside aufweisen, kdnnen meist wirkungsvoll mit Ciprofloxacin behandelt
werden [10, 17, 26].

Nebenwirkungen
und
Wechselwirkungen

Gyrasehemmer besitzen einige nennenwerte Nebenwirkungen. Gastroin-
testinale Beschwerden, Hautreaktionen, Kreislaufbeschwerden und ein
vermindertes Reaktionsvermogen kommen gelegentlich vor. Seltener sind
zentral-nervose Beschwerden, Kopfschmerzen, Schwindel, Midigkeit,
Unruhe und Schlaflosigkeit. Infektionen durch Gram-positive Kokken
(Staphylokokkus aureus, Pneumokokken) sind falsche Indikationen fir
Ciprofloxacin [10]. Die Kombination mit anderen AB wie B-Lactamen oder
Aminoglykosiden (v. a. bei Pseudomonas aeruginosa Infektionen [10]) ist
grundsatzlich moéglich. Einige Medikamente kénnen die Resorption von
Gyrasehemmern in Mitleidenschaft ziehen. Die Blutspiegel diverser Medi-
kamente kdnnen umgekehrt durch Gyrasehemmer erhéht werden und zu
negativen Effekten flihren. Die Beseitigung von Theophyllin und Koffein
wird durch parallele Applikation von Ciprofloxacon verzogert, wodurch die
Blutspiegel dieser Substanzen erhéht sein kénnen [10, 25-26].

Tabelle 18: Mechanismus, Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen von Ciprofloxacin
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3.7.3 Tetracycline

e Doxycyclin
Tagesdosis fiir Kinder ab dem 9. Lebenjahr: 2 mg/kg KG peroral, auch als Saft er-
haltlich [27]
Tagesdosis fiir Kinder ab dem 9. Lebensjahr: 2-4 mg/kg KG parenteral [27]

e Tigecyclin (Glycyleyclin, neu)

Ist aufgrund von fehlenden Daten zu Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei Kin-
dern und Jugendlichen unter 18 Jahren kontraindiziert [40].

Tetracycline gehoren zu den Breitbandantibiotika und wirken bakteriosta-
Mechanismus tisch. Sie stéren die ribosomale Proteinbiosynthese (die Translation) und
wirken so einer bakteriellen Vervielfaltigung entgegen [10, 26].

Erreger wie Strepto-, Pneumo- und Meningokokken, Campylobacter jejuni,
Indikation Listerien, Yersinien, Borrelien, Chlamydien, Legionellen sowie Mycoplasma
pneumoniae (Bronchitis) und noch andere kénnen mit Tetracyclinen
wirksam in Schach gehalten werden [17, 26].

Gastrointestinale Reizungen kénnen vorkommen. Es besteht das Risiko
eines »Infektionswandels«, weil nach der Zerstérung der physiologischen
Flora die pathogene Keimbesiedelung der Schleimhaute vereinfacht
werden kann [23].
Weiters kann es zu irreversiblen Zahnverdanderungen (Gelbfarbung der
Zahne bei Kindern), zu Nagelschaden, ZNS-Reaktionen, gastrointestinalen
Stérungen, Wachstumsstorungen sowie einer Photosensibilisierung
Nebenwirkungen | kommen. Grundsitzlich sind Tetracycline recht gut vertriglich. Zu beachten
und wadre, dass die Wirkung oraler Antidiabetika und Antikoagulantien (veran-
derte Gerinnungsparameter) durch die Einnahme von Tetracyclinen
verstarkt werden kann. Die Resorption von Tetracyclinen kdnnen durch
Antacida herabgesetzt werden. Die Wirkung oraler Kontrazeptiva kann bei
gleichzeitiger Einnahme von Tetracyclinen beeintrachtigt sein. Tetracycline
sind kontraindiziert bei Kindern (Doxycyclin ist kontraindiziert bei Kindern
unter dem 9. Lebensjahr, Tigecyclin ist kontraindiziert bei Kindern und
Jugendlichen unter dem 18. Lebensjahr), bei Leberfunktionsstérungen und
schweren Leberschaden. Die Kombination mit B-Lactam-Antibiotika sollte
vermieden werden [10, 25-26].

Wechselwirkungen

Tabelle 19: Mechanismus, Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen von Tetracyclinen

3.74 Makrolide (Azalide,Ketolide)

e Erythromycin
Tagesdosis fir Kinder: 30-50 mg/kg KG parenteral [27]

e Clarithromycin

Tagesdosis fur Kinder: 15 mg/kg KG peroral, auch als Saft erhéltlich [27]
Tagesdosis fur Kinder: 15 mg/kg KG parenteral [27]

41




KAPITEL 3 - HINTERGRUND

e Roxithromycin
Tagesdosis fiir Kinder: 5 mg/kg KG peroral, auch als Saft erhaltlich [27]

e Azithromycin
Tagesdosis fiir Kinder: 10 mg/kg KG peroral, auch als Saft erhaltlich [27]

Tagesdosis fir Kinder: 10 mg/kg KG parenteral [27]

e Josamycin
Tagesdosis fiir Kinder: 20-50 mg/kg KG peroral, auch als Saft erhéltlich [27]

e Telithromycin (Ketolid)
Tagesdosis fiir Kinder ab dem 12. Lebensjahr: 800 mg/kg KG peroral [27]

Makrolide (Azalide, Ketolide) sind zyklisch aufgebaute AB mit einem
Laktonring (bzw. einer Ketogruppe bei Ketoliden), deren Wirkungsband-
breite ahnlich der des Penicillin G ist. Makrolide werden extra- und intra-
zelluldr in Geweben gespeichert. Der Blutspiegel und die Wirksamkeits-
dauer kdnnen somit nicht in Wechselwirkung stehen [10], [26]. Sie stéren
die bakterielle Proteinbiosynthese und wirken bakteriostatisch auf sich
vermehrende Erreger. Eine bakterizide Wirkung wird nur bei gesteigerten
Konzentrationen und bei ganz bestimmten Bakterien erreicht [26].

Mechanismus

Makrolide entfalten ihre Wirkung gegen aerob und anaerob wachsende
Gram-positive, intrazelluldre Erreger und auf Spirochaten. Staphylo-,
Strepto- und Pneumokokken sowie Erkrankungen des Respirationstraktes
mit Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Legionellen und
Indikation Chlamydien sind auf der Einsatzliste der Makrolide anzutreffen. Sie finden
auch immer wieder Anwendung bei Penicillin-resistenten Erregern. Der
Wirkstoff Azithromycin besitzt eine hohe Gewebebindung. Dies bedeutet
dass eine Applikation von drei Tagen ausreicht um eine 14-tdgige Wirkung
zu erzielen [10, 17, 26].

Vor allem bei hoherer Dosierung kdnnen gastrointestinale Storungen
(Ubelkeit, diinne Stiihle, etc.) sowie Leberschadigungen vorkommen. Der
Wirkstoff Erythromycin kann EKG-Verdnderungen bewirken. Makrolide
(Erythromycin und Clarithromycin) sind in der Lage Cytochrom P450
Enzyme in der Leber zu hemmen, welche fiir den Abbau verschiedener
Medikamente von Bedeutung sind. Es kann also resultieren, dass die
Wirkung anderer Medikamente verstarkt wird und es somit auch vermehrt
zu Nebenwirkungen kommt. Da Makrolidantibiotika die Wirkung von B-
Lactam-Antibiotika bremsen, ist eine parallele Einnahme von Makrolidanti-
biotika mit B-Lactam-Antibiotika nicht zweckmaRig. Kontraindiziert sind
Makrolide bei Nierenfunktionsstorungen bzw. Nierenschdaden sowie bei der
Einnahme von Substanzen die die QT-Zeit im EKG verlangern. Clarithromy-
cin besitzt teratogenes Potential. Sehr rasch verabreichte Infusionen mit
Makrolidantibiotika konnen zu Thrombosen und Thrombophlebitiden
fihren. Makrolide kénnen auch eine Clostridium-difficile-assoziierte
Diarrho bzw. eine Kolitis induzieren [10, 25-26].

Nebenwirkungen
und
Wechselwirkungen

Tabelle 20: Mechanismus, Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen von Makroliden
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Zum Ketolid-Antibiotikum Telithromycin: Es stort die bakterielle Proteinbiosynthese an

zwei Stellen. Das Wirkspektrum ist ahnlich wie bei Makroliden jedoch mit verbesserter

Wirkung gegen Gram-positive Erreger, gegen Streptokokken der Gruppe A und Pneumo-

kokken einschlie8lich Penicillin- und Erythromycin-resistenter Stamme. Anwendung findet

dieser Vertreter bei leichten bis mittelschweren Infektionen der Atemwege sowie bei

akuten Infektionen des oberen Respirationstraktes. Vor allem gastrointestinale Be-

schwerden wie Diarrhden sowie zentral-nervose Storungen mit Kopfschmerzen und

Schwindel kdnnen als Nebenwirkungen auftauchen [25-26, 65].

3.7.5 Aminoglykoside

e Gentamicin

Tagesdosis fiir Kinder: 3-7,5 mg/kg KG parenteral [27]

e Amikacin

Tagesdosis fiir Kinder: 15 mg/kg KG parenteral [27]

e Tobramycin

Tagesdosis fiir Kinder: 3-7,5 mg/kg KG parenteral [27]

e Neomycin

Tagesdosis fur Kinder: 2-3 x am Tag bei topische Anwendung; peroral: 30-60

mg/kg KG, verteilt auf vier bis sechs Einzelgaben [40]

Mechanismen

Aminoglykoside storen die bakterielle Proteinbiosynthese und wirken
bakterizid. Diese Wirkung wird durch AB die die Zellwandsynthese storen
verstarkt [25].

Aminoglykoside weisen eine grolRe Bandbreite an antimikrobieller
Wirkung auf. Es bestehen bereits auch einige Resistenzen gegen diese AB
[26].

Indikation

Aminoglykoside verfiigen also liber eine groRe Erregerbandbreite und
sind bei Staphylokokken, Enterobakterien und Pseudomonas (Tobramy-
cin) gut einzusetzen. Sie finden ihre Verwendung oft dann, wenn andere
AB bei komplizierten Infektionen oder einer Sepsis auf der Strecke
bleiben. Amikacin besitzt eine besonders grofRe Bandbreite. Es wirkt meist
auch noch dann, wenn bereits Resistenzen gegen andere Vertreter der
Aminoglykoside existieren. Neomycin wird gern lokal bei Infektionen der
Haut, der Augen und der Ohren eingesetzt. Es wird oral nicht resorbiert,
kann aber zur Desinfektion des Darmes vor anstehenden Operationen
verwendet werden. Die Applikationsformen sind unterschiedlich: So
werden Gentamicin, Amikacin und Tobramycin systemisch appliziert.
Gentamicin und Neomycin gibt es in verschiedenen Formen (Lésungen,
Puder, Salben, Tropfen, Cremes, Lutschtabletten oder Zapfchen, tec.) [10,
17, 25-26].
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Nierenschaden und Gehoérschiaden stehen im Vordergrund. Weiters
bestehen mogliche Seh-, Gleichgewichts- und Geruchsinnsstérungen
sowie Unvertraglichkeitsreaktionen, gastrointestinale Beschwerden und
Lasionen der Haut. Kombinationen von Aminoglykosiden mit anderen

Nebenwirkungen | Zellwand-beeintrachtigenden AB wie B-Lactamen oder Glykopeptiden

und (Vancomycin) sind gangig. Vorsicht ist bei Kombinationen mit anderen

Wechselwirkungen | nephrotoxischen oder gehérschadigenden Medikamenten geboten, da
sich die Wirkung leicht potenzieren und Nebenwirkungen schadigend
verstdrken kdnnen. Diuretika wie Furosemid sind kontraindiziert. Kontra-
indiziert sind Aminoglykoside auch bei bestehender Niereninsuffizienz
und bei bereits existierenden Gehorschaden [10, 25-26].

Tabelle 21: Mechanismus, Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen von Aminoglykosiden

3.7.6 Antimikrobielle Folat-Antagonisten
3.7.6.1 Sulfonamide

e Sulfamethoxazol

Verwendung lediglich in Kombination mit Trimethoprim als Co-Trimoxazol (siehe
Punkt 3.7.6.3)

Sulfamethoxazol hemmt die, von den Bakterien zum Aufbau der Hydrofol-
sdure verwendete, Paraaminobenzoesaure um die bakterielle Dihydrofol-
sduresynthese (Dihydropteroinsdure-Synthetase [10]) zu storen. Sulfame-
thoxazol wirkt auch in hoher Konzentration bakteriostatisch [26].

Mechanismus

Uberempfindlichkeitsreaktionen sowie Verdnderungen des Blutbildes
(Leuko- und Thrombozytopenie) bilden einen Gberwiegenden Teil der
Nebenwirkungen. Weiters treten auch gastrointestinale Beschwerden und
weitaus seltener Leberschadigungen, Neuropathien und Stoffwechselsto-
Nebenwirkungen | rungen auf. Das Cytochrom P450 System kann durch Sulfonamide und

und deren Derivate beeinflusst werden, was wiederum dazu fihren kann dass
sich auch die Wirkungen anderer Medikamente dandern. Zur gleichen Zeit
applizierte Antikoagulatien vom Cumarin-Typ kénnen beispielsweise die
Blutungszeit erhdhen, bei gleichzeitiger Einnahme von Sulfonylharnstoffen
kann eine Hypoglykdamie entstehen. Bei schweren Niereninsuffizienzen,
Leberschaden und Bluterkrankungen sind Sulfonamide kontraindiziert [25-
26].

Wechselwirkungen

Tabelle 22: Mechanismus, Neben- u. Wechselwirkungen von Sulfamethoxazol

Sulfonamide haben mittlerweile wegen der Resistenzentwicklung und der Nebenwirkun-

gen an Bedeutung verloren [10, 26].
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3.7.6.2  Diaminopyrimidine

e Trimethoprim
Tagesdosis fiir Kinder: 2 x 100mg peroral [27]

Die bakterielle Folsauresynthese wird an einer anderen Stelle als bei den Sulfonamiden
gehemmt. Trimethoprim inhibiert die Dihydrofolatreduktase [10].

3.7.6.3 Co-Trimoxazol

Als Co-Trimoxazol (Cotrimoxazol) wird die Kombination von Sulfamethoxazol und dem
Diaminopyrimidin Trimethoprim bezeichnet [10]. Es wird als Tablette, Sirup, Suspension

oder i.v.-Infusion appliziert [26].

Tagesdosis fiir Kinder im Alter vom 6. Monat bis zum 5. Lebensjahr: 2 x 40/200 mg peroral
[40]

Tagesdosis fiir Kinder vom 6. bis zum 12. Lebensjahr: entweder 2 x 80/400 mg peroral;
oder auch 6/30 mg/kg KG peroral. [27, 40]

Tagesdosis fur Kinder vom 6. bis zum 12. Lebensjahr: entweder 6/30-9/45 mg/kg KG
parenteral; oder auch 2 x 6/30 mg/kg KG parenteral. [27, 40]

Es findet Anwendung bei akuten und chronischen Harnwegsinfektionen
[10], bei chronisch bakterieller Prostatitis sowie beim Prostataabszess.
Weiters wirkt die Kombination bei chronischer (eitriger) Bronchitis, bei
Sinusitis sowie gegen Haemophilus, Moraxella und Pneumokokken. Und
auch bei Typhus sowie Paratyphus ist Co-Trimoxazol nitzlich und wirksam.
Bei Enteritiden wie Ruhr, Cholera, Samonellose, Yersiniose und anderen
Infektionen dieser Art wirkt Co-Trimoxazol méaRig. Die Prophylaxe und
Therapie der Pneumocystis-jiroveci (einer Lungenentziindung), welche
haufig bei Immunsupprimierten und HIV-Patienten auftreten, ist eine
bedeutende Indikation fir Co-Trimoxazol [10, 26].

Indikation

Nebenwirkungen
und
Wechselwirkungen

Siehe Neben- und Wechselwirkungen bei Sulfonamid-Antibiotika (Punkt
3.7.6.1) [26].

Tabelle 23: Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen von Co-Trimoxazol
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3.7.7 Glyko-, Lipo- und Polypeptid-Antibiotika

3.7.7.1  Glykopeptidantibiotika

e Vancomycin

Tagesdosis fir Kinder: 20-40 mg/kg KG parenteral [27]

e Teicoplanin

Tagesdosis fir Kinder: 12-15 mg/kg KG parenteral [27]

e Fosfomycin

Tagesdosis fir Kinder: 100-400 mg/kg KG parenteral [27]

Mechanismus

Glykopeptide storen die bakterielle Zellwandsynthese (Blockierung der
Transglykosylierungsreaktion, die fiir die Quervernetzung der Murein-
zellwand notwendig ist) und wirken bakterizid [10, 26].

Indikation

Vancomycin stellt, wie alle Glykopeptidantibiotika, ein Reserveantibioti-
kum dar und sollte nur bei schweren Infektionen eingesetzt werden.
Staphylokokken, Streptokokken und Enterokokken kénnen wirksam mit
Vancomycin und Teicoplanin bekampft werden. Weiters wirken sie
gegen Clostridium difficile, Diphteriebakterien und Gram-positive
Anaerobier. Beide Wirkstoffe sind nach oraler Applikation lediglich
ortlich im Darm wirksam, da sie nicht resorbiert werden. Ist eine syste-
mische Anwendung eines Glykopeptid-Antibiotikums gewiinscht, muss
dieses intravends zugefiihrt werden. Teicoplanin kann in der ambulan-
ten Therapie der Endokarditis und Osteomyelitis eingesetzt werden.
Fosfomycin findet intravends Anwendung in der Intensivmedizin und
peroral appliziert bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen Anwen-
dung. Weiters wirkt Fosfomycin auch gegen Salmonellen, Shigellen,
Pseudomonas und bei Anaerobiern [10, 17, 26].

Nebenwirkungen
und
Wechselwirkungen

Die drei wichtigsten Vertreter der Glykopeptidantibiotika besitzen recht
unterschiedliche Nebenwirkungen. Vancomycin kann Veranderungen im
Blutbild, diverse Gehorschaden und das Risiko einer reversiblen Nephro-
toxizitat bewirken. Die Vertraglichkeit von Teicoplanin ist recht gut,
wobei selten auch Gehorschaden und Gleichgewichtsstérungen vor-
kommen kénnen. Fosfomycin kann als Nebenwirkung gastrointestinale
Beschwerden aller Art hervorrufen. GroRRe Vorsicht ist bei Kombinatio-
nen mit anderen ototoxischen sowie nephrotoxischen Medikamenten
geboten! Bei akutem Nierenversagen bzw. einer Niereninsuffizienz
sollte keine Applikation von Glykopeptidantibiotika erfolgen. Neben den
genannten Nebenwirkungen kénnen auch immer wieder diverse
Uberempfindlichkeitsreaktionen (BD-Abfall, Hauterytheme) bei zu
schneller Infusion auftreten. Glykopeptidantibiotika werden auch in
Kombination mit Aminoglykosidantibiotika (Gentamicin) oder mit
antimykobakteriellen AB (Rifampicin) verwendet [10, 25-26].

Tabelle 24: Mechanismus, Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen von Glypeptid-AB
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Beim Einsatz von Vancomycin und Teicoplanin ist die Dosis sehr entscheidend. In der

Vergangenheit wurden beide Glykopeptidantibiotika zu gering dosiert, wobei sich bei zu

hoher Dosierung die Nebenwirkungen erhéhen [35].

3.7.7.2  Lipopeptidantibiotika

e Daptomycin

Tagesdosis fiir Kinder: 6-8 mg/kg KG parenteral [27]

Mechanismus

Daptomycin bindet sich an die Zellmembran von Bakterien ohne ins Innere
der Zelle einzudringen. AnschlieBend werden mit der lipophilen Seitenkette
dieses Wirkstoffes lonenkanale gebildet, die zu einem Kaliumverlust mit
Depolarisierung der Zellmembran fiihren und schlieBlich den Zelltod
bewirken. Daptomycin wirkt bakterizid. Bei der Totung der Bakterien findet
also keine absolute Zersetzung der Zellmembran statt, weshalb im Gegen-
satz zu anderen AB weniger Toxine freigesetzt werden [26, 28].

Indikation

Daptomycin wirkt gegen Gram-positive Erreger. Schwere Haut- und Weich-
teilinfektionen kénnen mit Daptomycin behandelt werden. Auch bei
Endokarditiden findet Daptomycin Anwendung [26].

Nebenwirkungen
und
Wechselwirkungen

Daptomycin ist prinzipiell gut vertraglich. Es ist wegen seiner Interaktion
mit Surfactant in den Alveolen nicht fiir respiratorisch erworbene Pneumo-
nien geeignet [28]. Muskelschmerzen, Muskelschddigungen sowie die
Rhabdomyolysen zdhlen zu den Nebenwirkungen von Daptomycin [26].

Tabelle 25: Mechanismus, Indikation, Neben- u. Wechselwirkungen von Daptomycin

Uber eine passende Dosierung bei Daptomycin herrscht noch Uneinigkeit. Bei schweren

Infektionen sollten auch entsprechend héhere Dosierungen Anwendung finden [35].

3.7.7.3  Polypeptidantibiotika

e Bacitracin

Tagesdosis fir Kinder: 1-4 malige lokale Applikation [40]

Es wirkt auf Gram-positive Erreger, allen voran gegen Staphylokokken und Entero-
kokken. Verwendung findet es in Kombination mit dem Aminoglykosidantibiotikum

Indikation | Neomycin in allen moéglichen lokalen Anwendungsformen (Losungen, Puder, Salben,

etc.) [26].
Bacitracin ein recht toxisches, bakterizid wirkendes Antibiotikum, welches aus-
schlieBlich lokale Anwendung findet [26].

Tabelle 26: Indikationen von Bacitracin
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3.7.8 Chloramphenicol

e Chloramphenicol

Tagesdosis fiir Kinder: 50-100 mg/kg KG parenteral [27]

Mechanismus

Chloramphenicol stért die Proteinbiosynthese und ist bakteriostatisch
wirksam. Es ist ein schwach wirkendes Antibiotikum und wird recht selten
verwendet [26].

Nebenwirkungen
und
Wechselwirkungen

Es kann zu hamatotoxischen Formen (einer dosisunabhangigen aplasti-
schen Anamie, bzw. zu einer dosisabhadngigen reversiblen Depression der
Hamatopoese), zu einer Glukuronidierungsschwéache bei Neugeborenen
sowie zu neurotoxischen Reaktionen und Schaden kommen [25].

Tabelle 27: Mechanismus, Indikation, Neben- u. Wechselwirkungen von Daptomycin

3.7.9 Fusidinsaure

e Fusidinsaure

Tagesdosis fiir Kinder: 20-30 mg/kg KG peroral, auch als Saft erhéltlich [27]

Mechanismus

Fusidinsdure stort die bakterielle Proteinbiosynthese und wirkt bakterios-
tatisch [26].

Indikation

Fusidinsdure wirkt bei schweren Staphylokokkeninfektionen als Antibioti-
kum 2. Wahl [26].

Nebenwirkungen
und
Wechselwirkungen

Fusidinsdure kann bei oraler Applikation zu gastrointestinalen Beschwer-
den fuhren. Leberschdden sind sehr selten [26].

Tabelle 28: Mechanismus, Indikation, Neben- u. Wechselwirkungen der Fusidinsaure

3.7.10 Lincosamide

e (Clindamycin

Tagesdosis fiir Kinder: 10-40 mg/kg KG peroral, auch als Saft erhéltlich [27]
Tagesdosis fiir Kinder: 15-40 mg/kg KG parenteral [27]

Clindamycin stort die bakterielle Proteinbiosynthese (Hemmung der

i UERITTTE Peptidyltransferase) und wirkt bakteriostatisch oder bakterizid [26].
Schwere Staphylokokken- und Anaerobierinfektionen sowie Knochen- und
Indikation Gewebsinfektionen (gute Eignung) sind Einsatzgebiete von Clindamycin.

Aber auch gegen Pneumokokken, Streptokokken und Diphteriebakterien ist
Clindamycin gut einsatzbar. [10, 26]
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Die durch toxinbildende Clostridien ausgeloste pseudomembrandse
Enterokolitis ist die bedeutendste Nebenwirkung welche mit Vancomycin
Nebenwirkungen | (oral) oder Metronidazol behandelt werden kann. Weiters kdnnen hamato-
und logische Veranderungen oder auch Herzrhythmusstérungen sowie ein
Wechselwirkungen | Blutdruckabfall auftreten. Beim Bestehen chronischer Darmerkrankungen
sollte der Einsatz von Lincosamiden genau abgewogen werden [25-26].
Unvertraglichkeitsreaktionen sind relativ selten [10].

Tabelle 29: Mechanismus, Indikation, Neben- u. Wechselwirkungen von Clindamycin

3.7.11 Oxazolidinone

e Linezolid
Tagesdosis fiir Kinder: 20-30 mg/kg KG peroral, auch als Saft erhéltlich [27]
Tagesdosis fiir Kinder: 20-30 mg/kg KG parenteral [27]

Linezolid ist ein relativ neues AB, das die bakterielle Proteinbiosynthese

WIZHE LTS stort und bakteriostatisch wirkt [26].

Linezolid wird gern bei Infektionen mit stark resistenten Gram-positiven
Erregern einschlieBlich MRSA und MRSE, Penicillin-resistenter Pneumokok-
Indikation ken und Vancomycin-resistenter Enterokokken eingesetzt [26, 65].

Ein Vorteil von Linezolid ist die perorale (die orale Verfiigbarkeit betragt
nahezu 100%) und intravendse Darreichungsform [35, 65].

Bluthochdruck, Kopfschmerzen, gastrointestinale Irritationen kénnen
auftreten. Da Linezolid die Monoaminoxidase hemmt (Serotoninspiegel im
ZNS kénnen kann sich verandern und steigen), ergeben sich einige Interak-
tionen mit anderen Medikamenten (z.B. mit SSRIs!). Linezolid besitzt auch
hamatotoxisches Potential (Cave: Myelosuppression). Auch die Fertilitat
kann durch Linezolid vermindert sein [25-26].

Nebenwirkungen
und
Wechselwirkungen

Tabelle 30: Mechanismus, Indikation, Neben- u. Wechselwirkungen von Linezolid

3.7.12 Nitroimidazole und Nitrofurane

e Metronidazol
Tagesdosis fiir Kinder: 20-30 mg/kg KG peroral [27]
Tagesdosis fiir Kinder: 30 mg/kg KG parenteral [27]

e Nitrofurantoin
Tagesdosis fur Kinder: 3-5 mg/kg KG peroral [27]
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Nitrofurantoin wirkt schwach bakteriostatisch und reagiert dhnlich wie
Metronidazol nach der Reduktion der Nitrogruppe im bakteriellen Stoff-
wechsel [25]. Nitroimidazole stéren die bakterielle Nukleinsdauresynthese
und besitzen eine stark bakterizide Wirkung [26].

Mechanismus

Protozoen, Entamoeba histolytika, Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia
und einige weitere anaerobe Bakterien kénnen mit Metronidazol behan-
delt werden. Weiters ist Metronidazol bei der Behandlung von Helicobac-
ter pylori und Campylobacter fetus wirksam. Es sind auch einige Resisten-
zen gegen Trichomonas vaginalis und Helicobacter bekannt. Metronidazol
kann auch mit Breitbandantibiotika wie Piperacillin, Cephalosporinen und
Ciprofloxacin appliziert werden. Die Eradikation der Helicobacter pylori
Infektionen kann mit der Kombination Metronidazol + Penicillinen oder
Clarithromycin + Omeprazol durchgefiihrt [26].

Antibakteriell wirksame Konzentrationen werden durch Nitrofurantoin im
Gewebe und im Plasma nicht erreicht, weshalb sich Nitrofurantoin nur zur
Behandlung von Harnwegsinfektionen angeboten hat. Aus heutiger Sicht
sollte Nitrofurantoin aufgrund deutlich wirksamerer und besser vertragli-
cherer Medikamte bei der Cystitis nicht mehr zum Einsatz kommen [25].

Indikationen

Gastrointestinale Beschwerden, ein metallischer Geschmack sowie die
subjektive Unvertraglichkeit kénnen sich bei der Behandlung in den Weg
stellen. Weiters problematisch bei der Einnahme sind Neuropathien,

Nebenwirkungen | zentral-nervise Beschwerden, hamatologische Veranderungen, Exantheme

und und Juckreiz sowie die charakteristische Alkoholintoleranz. Die parallele

Wechselwirkungen | Einnahme von Alkohol fiihrt zu unvollstandigem Abbau von Alkohol, was
einer Art Aldehydvergiftung nahekommt und mit verschiedenen Unvertrag-
lichkeitsreaktionen einhergehen kann. Die Wirkung oraler Antikoagulantien
kann bei paralleler Einnahme verstarkt werden [25-26].

Tabelle 31: Mechanismus, Indikationen, Neben- u. Wechselwirkungen von M. u. N.

3.7.13 Antimykobakterielle Mittel

e Isoniazid (INH)
Tagesdosis fur Kinder: 1 x 10-20 mg/kg KG in 1-3 Dosen bis 300 mg, peroral oder
parenteral appliziert [40]

e Rifampicin (RMP)
Tagesdosis fiir Kinder: 10-20 mg/kg KG peroral, auch als Saft erhéltlich [27]
Tagesdosis fiir Kinder: 10-20 mg/kg KG parenteral [27]

e Rifabutin
Bei Kindern kontraindiziert! [27]

e Rifaximin
Tagesdosis fiir Kinder ab dem 2. Lebensjahr: 10-40 mg/kg KG peroral [27]
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e Ethambutol (EMB)
Tagesdosis fiir Kinder: 15-20 mg/kg KG peroral [27]
Tagesdosis fir Kinder: 15-20 mg/kg KG parenteral [27]

e Pyrazinamid (PZA)
Tagesdosis fiir Kinder: 15-30 mg/kg KG peroral [27]

Die weltweit verbreitete und immer noch viel zu viele Menschenleben fordernde Tuber-
kulose wachst nach wie vor. Schatzungen der WHO (Global tuberculosis report 2012)
besagen, dass jahrlich noch immer mehr als etwa zwei Millionen Menschen daran ster-
ben. Tuberkulose ist mit einer Kombinationstherapie recht gut bezwingbar [26].

Die Behandlung der Tuberkulose wird mit der kombinierten Applikation von lIsoniazid,
Rifampicin und Pyrazinamid Uber einen Zeitraum von etwa zwei Monaten (und bei mogli-
cher Resistenz zusatzlich mit Ethambutol) durchgefiihrt. Danach wird die Therapie mit der
Applikation von Isoniazid mit Rifampicin weitere vier Monate weitergefiihrt. Sind die

Knochen bzw. die Meningen befallen, wird die Therapie weiter verlangert [25-26].

Das an sich bakteriostatisch wirkende Isoniazid hat bei Mykobakterien die sich
gerade in Teilung befinden eine bakterizide Wirkung. Hautreaktionen und Fieber
Isoniazid kommen gelegentlich vor und sind die wichtigsten Nebenwirkungen. Isoniazid
kann die Blutspiegel einiger anderer Medikamente erhéhen und somit Nebenwir-
kungen erzeugen [26].

Beide antimykobakteriellen Vertreter stéren die Nucleinsduresynthese und
Rifampicin | wirken extra- und intrazelluldr bakterizid. Hautreaktionen und Fieber sind neben

und gastrointestinalen Storungen die wichtigsten Nebenwirkungen. Der durch Enzym-
Rifabutin induktion beschleunigte Abbau oraler Kontrazeptiva, oraler Antidiabetika, Cuma-
rinen und Glucocortikoiden kann diese wirkungslos machen [26].

Stort wie Rifampicin die bakterielle Nucleinsduresynthese. Rifaximin wird oral
appliziert und besitzt eine sehr hohe Vertraglichkeit weil es nahezu nicht resor-
Rifaximin biert wird. Es kann beispielsweise zur Behandlung einer Reisediarrho, einer
pseudomembrandsen Colitis sowie bei prdoperativen Darmkontaminationen
verwendet werden [26].

Es stort das Wachstum der Mykobakterien durch Stérungen des Stoffwechsels
und der Zellwandsynthese. Das gut vertragliche Ethambutol kann als Nebenwir-
kung bei Uberdosierung Sehstérungen (N. opticus Schadigungen, etc.) hervorru-

SUENTLE fen. Daher sollte vor Therapiebeginn eine Visuskontrolle durchgefiihrt werden.
Regelmalige augenarztliche Kontrollen sind sehr wichtig. Die Visusschdden sind
in seltenen Fallen irreversibel [25].
Die Wirksamkeit von Pyrazinamid beruht aufs saure intrazelluldre Milieu phagozy-
. ., | tierter Mykobakterien. Gastrointestinale Beschwerden, Fieber und Uratablage-
Pyrazinamid

rungen in den Gelenken sind als Nebenwirkungen zu beriicksichtigen. Pyrazina-
mid kann bei hohen Konzentrationen lebertoxisch wirken [26].

Tabelle 32: Antimykobakterielle Mittel
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In Tabelle 33 sind haufige bakterielle Erreger mit den jeweils betroffenen Gebieten und

den durch sie verursachten Erkrankungen sowie dazugehorigen AB aufgelistet [28]:

Name des Erregers

Vorkommen

Erkrankungen

Antibiotika

Stapylokokkus aureus
Methicillin-
empfindlich

Stapylokokkus aureus
Methicillin-resistent
(= MRSA)

Haut, oberer
Respirationstrakt

Furunkel, Wundeiterungen,
Mastitis, eitrige Parotitis,
abszedierende Pneumonie,
Fremdkorperinfektionen,
Osteomyelitis

Cefazolin, Clindamycin,
Imipenem, bei Sensibilitat
Penicillin G, evtl. in
Kombination mit Rifampicin,
Fusidinsdaure oder
Fosfomycin

Vancomycin, Teicoplanin,
Linezolid, Daptomycin,
Tigecyclin, Telavancin
(Ceftarolin), z. T. auch
Rifampicin und
Co-Trimoxazol

Wie bei Infektionen durch

Staphylokokkus Haut, Endokarditis,
. . . B . . Staphylokokkus aureus bzw.
epidermidis Nasenschleimhaut Fremdkorperinfektionen MRSA
Erysipel, Scharlach, Angina, B . .
Streptokokkus e . ) =l Penicillin G oder V, bei Allergie
oenes . rheumatisches Fieber, Clarith in. Cefazolin. ei
achen arithromycin, Cefazolin, ein
pyog Puerperalfieber, Phlegmone, v .
(A-Streptokokken) Ses] Oral-Cephalosporin
epsis
Lobarpneumonie, Bronchitis, Wie bei Infektionen durch
Streptokokkus ob Nebenhéhleninfektionen, Ulcus Strptokokkus pyogenes, bei
erer

pneumoniae
(Pneumokokken)

Respirationstrakt

corneae, Meningitis,
Pleuraempyem, Sepsis, Otitis
media

Meningitis und Penicillin-G-
Resistenz Ceftriaxon,
Vancomycin

Streptokokken der
Gruppe B
(B-Streptokokken)

Genitaltrakt,
Intestinaltrakt,
Erreger von
Tierinfektionen

Neonatale Sepsis und
Meningitis, gynakologische
Infektionen, Pyelonephritis

Penicillin G (evtl. +
Gentamicin), Cefuroxim,
Cefotaxim

Amoxicillin, Mezlocillin,

Enterokokkus Harnwegsinfektionen, vom Darm . . )
faecalis, Intestinaltrakt, ausgehende Vancornycm,. bei E. faeuuTn
Enterokokkus Urethra Mischinfektionen, Sepsis, a}JCh Lm.ezohd, Daptomycin,
o Tigecyclin, evtl. auch
faecium Endokarditis Co-Trimoxazol
Oberer Subakute bakterielle

Andere aerobe

Respirationstrakt,

Endokarditis, Organabszesse,

Penicillin G, Cefazolin,

treptokokken . L ) Clindamycin, Vancomycin
SEEELSIORE Intestinaltrakt Sepsis bei Neutropenie i v
Vom Darm oder Genitale — . .
. o ] Penicillin G oder Clindamycin
Anaerobe Intestinaltrakt, ausgehende Mischinfektion, o . )
. . . . . (bei Mischinfektion mit
Streptokokken Mundhohle, Vagina | Zahninfektionen, Hirn-,

Lungenabszess

Staphylokokken)

Neisseria meningitidis
(Meningokokken)

Respirationstrakt

Meningitis, Sepsis,
Bronchitis

Penicillin G, Ceftriaxon,
Cefotaxim

Neisseria
gonorrhoeae
(Gonokokken)

Genitaltrakt,
Mundhohle

Zervizitis, Endometritis,
Salpingitis, Urethritis, Proktitis

Ceftriaxon,
Gyrase-Hemmer,
Cefotaxim
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Escherichia coli

Intestinaltrakt, evtl.
auch Mund, Vagina,
aber auch bei
Haustieren

Harnwegsinfektionen,
Urosepsis,
Sauglingsmeningitis,
Cholangitis, Diarrho

Ciprofloxcin, Piperacillin,
Co-Trimoxazol,
Cephalosporine, Gentamicin,
Carbapeneme

Klebsiella
pneumoniae

Intestinaltrakt, auch
Respirationstrakt

Wie durch E. coli (aber keine
Diarrh6), auch als
Klebsiellen-Pneumonie

Ceftriaxon, Imipenem,
Ciprofloxacin,
Co-Trimoxazol, Colistin

Enterobacter cloacae

Intestinaltrakt,
Umwelt

Nosokomiale Infektionen
(z. B. Pneumonie)

Meropenem, Ciprofloxacin,
Amikacin

Proteus mirabilis

Intestinaltrakt

Unkomplizierte
Harnwegsinfektionen

Amoxicillin, Co-Trimoxazol,
Ciprofloxacin

Proteus vulgaris

Intestinaltrakt

Harnwegsinfektionen, seltener
Urosepsis, Verbrennungen,
Wundinfektionen,

chronische Otitis

Mezlocillin, Cefoxitin,
Ceftriaxon, Amikacin,
Gentamicin, Co-Trimoxazol,
Ciprofloxacin

Providencia

Intestinaltrakt,
Umwelt

Endokarditis, eitrige Thromboph-
lebitis, Harnwegsinfektion

Cefotaxim, Piperacillin,
Meropenem, Gentamicin,
Ciprofloxacin

Pseudomonas
aeruginosa

Normalerweise
nicht auf Haut oder
Schleimhaut, haufig
in Abwasser und
Schmutz, z. T. auch
Intestinaltrakt

Wundinfektionen, besonders
Verbrennungen, chronische
Otits, Harnwegsinfektionen,
Sepsis, Ecthyma gangraenosum

Piperacillin, Ceftazidim,

Cefepim, Ciprofloxacin,

Doripenem, Tobramycin,
Amikacin (Colistin)

Serratia marcescens

Intestinaltrakt,
Umwelt (Wasser)

Harnwegs-, Wundinfektion,
Sepsis, Pneumonie

Meropenem, Piperacillin,
Ciprofloxacin, Amikacin

Haemophilus

Respirationstrakt

Chronische Bronchitis,
Bronchopneumonie,

Ceftriaxon, Moxifloxacin,
Amoxicillin, Cefixim,

influenzae HNO-Infektionen, Konjunktivitis, . .
S . Cefpodoxim, Doxycyclin
Meningitis, Sepsis
Oberer Zahneiterungen, Lungenabszess,
Prevotella e s Penicillin G, Metronidazol,

melaninogenica

Respirationstrakt,
selten auch Darm

Pleuraempyem,
Hirnabszess

u.v.a.

Bacteroides fragilis

Intestinaltrakt,
Mundhohle

Vom Darm ausgehende
Mischinfektion, Appendizitis,
Pylephlebitis, septische
Thrombophlebitis,
Genitalinfektionen,
Abszesse mit fotidem Eiter

Metronidazol, Cefoxitin,
Clindamycin, Imipenem,
Piperacillin/Tazobactam,
evtl. auch Moxifloxacin

Tabelle 33: Haufige Erreger, deren Vorkommen, Erkrankungen und Antibiotika

Quelle: [28]

53




KAPITEL 3 - HINTERGRUND

3.8 Probiotika

Lebende mikrobielle Kulturen (Zellbestandteile bzw. Stoffwechselprodukte) werden als
Medikamente verschrieben. Dabei sollten Probiotika neben einer Steigerung des Wohlbe-
findens und der Prophylaxe von Infektionserkrankungen (Reduktion der Diarrh6-Episoden
beispielsweise bei AB-assoziierter Diarrhd) auch als Therapeutika (bei verschiendenen
Formen der Diarhoe, bei unspezifischen Entziindungszustanden des Darms, zur Besserung
bei der atopischen Dermatitis) Anwendung finden. Der aufgrund fehlender klinischer
Studien umstrittene Einsatz von (per definitionem apathogenen und scheinbar ungefahr-
lichen) Probiotika kann in Einzelfdllen durchs Beinhalten antibiotischer Resistenzgene

oder bestimmter Virulenzen, auch recht bedenklich sein [10].

3.9 Resistenzmechanismen

Bakterien sind dann als resistent zu bezeichnen, wenn die MHK so hoch ist, dass auch bei
der Applikation der maximal zugelassenen Dosierung kein therapeutischer Effekt eintritt
[10].

Die problematische Entstehung von bakteriellen Resistenzen gegeniiber AB kann sehr
vielfaltig sein und auf unterschiedliche Ursachen beruhen. In der Behandlung mit AB ist es
relevant, lange genug und in gebihrenden Dosen zu therapieren, da der starke Selekti-
onsdruck zu einer erhéhten Mutationsrate fihrt und somit das Einsetzen von Resistenz-
entwicklungen fordert. Wahrend der Herstellung unterschiedlichster antibakterieller
Wirkstoffe in den letzten Jahren konnten viele Erkrankungen sehr erfolgreich einge-
dammt werden. Dennoch haben sich in diesen Jahren auch Resistenzen diverser Erreger
gegenlber AB gebildet, die vorher nicht existent waren. Einige vermeidbare Ursachen
sind nach wie vor die falsche (fehlender Erregernachweis, mangelnde Patientencomplian-
ce) oder unnotige Applikation sowie die Verordnung viel zu geringer Dosierungen antibak-

terieller Wirkstoffe [1, 23].

Grundlegend wird zwischen einer natlrlichen und einer erworbenen Resistenz unter-

schieden [1, 23, 29]:

Natiirliche (primdre) Resistenzen: Von einer natlirlichen Resistenz ist die Rede wenn
beispielsweise der Aufbau einiger Bakterien diverse AB daran hindert diese zu eliminie-

ren. Bakterien, die gar keine Zellwand besitzen, sind fiir AB, die die Zellwandsynthese
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storen konnten, auch nicht angreifbar. Primare Resistenzen basieren also auf bestehen-

den, genetisch-bedingten Unempfindlichkeiten gegen antibakterielle Mittel [10].

Erworbene (sekundére) Resistenzen: Sekundare Resistenzen bilden sich auf evolutiona-
rem Weg durch Mutation. Sie entstehen bei empfindlichen Erregern durch die Selektion
resistenter Stamme, welche in jeder groRen Erregerkolonie in kleiner Zahl vorkommen,
unter Einwirkung eines Antibiotikums, das empfindliche Mitglieder der Kolonie abto6tet.
Resistente Erreger, die unter AB-Einwirkung selektioniert wurden, entstehen durch
Mutationen (Chromosomenmutation oder auch beim Transfer von Resistenzgenen- also

der Aufnahme von DNA, die fiir Resistenzfaktoren verantwortlich ist) [10].

Bei erworbenen Resistenzen existieren beispielsweise folgende Maoglichkeiten:

e Die Geschwindigkeit der Aufnahme des Antibiotikums wird verzégert bzw. die Aus-
scheidung des Antibiotikums wird schneller vorangetrieben und erzeugt somit eine
Resistenz.

e Bakteriell erzeugte Enzyme (B-Lactamasen, sog. »ESBL-Bildner, etc. ...), die diverse AB
spalten und Wirkstoffe somit direkt deaktivieren, stellen ein weiteres Problem in der
Resistenzentwicklung dar [10].

e Die einfache Anderung der Position eines Angriffsortes kann Resistenzen erzeugen und
das jeweilige Antibiotikum in Schach halten.

e Das Eindringen des Antibiotikums in den Erreger ist aufgrund veranderter Permeabili-
tat der Zellhille vermindert oder gar unmaglich [10].

e Eventuelle Angriffsorte -also die Zielmolekiile- sind verandert. Beispiel: die Penicillin-
Binde-Proteine (PBP) [10].

e Alternative Stoffwechselwege werden geschaffen um die Hemmung eines Antibioti-

kums zu umgehen [10].

Resistenzen bei Bakterien entstehen wie bereits angedeutet durch eine erhéhte Rate an
chromosomalen Mutationen oder aber durch Plasmide. Bei Mutationen erfolgen meist
Rearrangements groBerer DNA-Abschnitte oder Punktmutationen [29].

Plasmid-vermittelte AB-Resistenzen basieren meist am Umbau von enzymatisch wirken-
den Proteinen, oder am Umbau von Proteinen, die die bakteriellen Zellwdnde so veran-
dern kénnen, dass ein Antibiotikum nicht mehr eindringen kann. Ubertragbare Resisten-
zen erfolgen meist still. Dabei wird extrachromosomales Genmaterial durch Konjugation
unter Verwendung eines »Resistenz-Transfer-Faktors« von einer Bakterienart zur anderen

weitergegeben. Die Ubertragung von Resistenzen ist nicht nur zwischen Erregern der
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gleichen Art denkbar. Verfligt eine Bakterienart am Anfang einer antibiotischen Therapie
Uber eine plasmidkodierte Resistenz gegen dieses AB, so konnen im Verlauf der Therapie
auch andere Bakterienarten die sich im Wirtsorganismus befinden resistent werden. Alle
Erreger, die so ein Plasmid beinhalten, haben also einen Selektionsvorteil. Bei haufiger
Applikation eines bestimmten AB kann es nun zu einer rasanten Ausbreitung eines resis-
tenz-vermittelnden Plasmids kommen. Krankenhauskeime weisen haufig plasmidkodierte
Eigenschaften auf. Wird ein AB mit falscher Indikation oder falscher Dosierung eingesetzt,

treten auch haufiger resistente Stamme auf [9, 28].

Kreuzresistenz: Entwickelt sich eine Erregerresistenz gegen ein bestimmtes AB, so bleibt
meistens die ganze AB-Gruppe wirkungslos- sofern diese auch auf simultane Wirkmecha-
nismen zurlickgreift. Somit kann ein Resistenzmechanismus nicht nur gegen unterschied-

liche AB, sondern liberhaupt gegen ganze AB-Gruppen wirksam sein [10, 23].

Transitorische Resistenz: Bakteriell erworbene Resistenzen kdnnen auch wieder verloren
gehen. Diese Veranderung tritt allerdings nur ein, wenn die Anwendung von AB, gegen

die Resistenzen bestehen, liber langere Zeit zur Gdnze vermieden wird [23].

In Tabelle 34 werden wichtige Mechanismen der Antibiotika-Resistenz dargestellt [28]:

Antibiotikum Resistenzmechanismus

e Verdndertes Penicillin-Bindeprotein
B-Laktam-Antibiotika e Verminderte Permeabilitat
e Bildung von B-Laktamasen und Carbapenemasen

e Verminderte Ribosomenbindung
Aminoglykoside e Verminderte Permeabilitit
e |naktivierende Enzyme

e Verminderte Ribosomenbindung
Chloramphenicol e Verminderte Permeabilitit
e Chloramphenicol-Acetyltransferase

e Ribosomresistenz

Tetrazykline )
e Aktive Effluxpumpe

e DNA-Gyrase-Resistenz

Gyrase-Hemmer
e Aktiver Efflux

Rifampicin e Verminderte DNA-Polymerase-Bindung
Sulfonamide, e Dihydropteroat-Synthetase-Resistenz bzw. Dihydrofolat-Reduktase-Resistenz
Trimethoprim e Verminderte Permeabilitat

Tabelle 34: Mechanismen der Antibiotikaresistenz
Quelle: [28]
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3.10 Praventive MaRnahmen und Alternativen

Vorbeugende MaRRnahmen bei bakteriellen Infektionen sind auch aus 6konomischer Sicht

ein wesentlicher Bestandteil im Gesundheitssystem.

Die primare Pravention stellt MaBnahmen dar, die eine Infektion im Vorfeld verhindern
soll. Dazu zdhlen Impfungen, antimikrobielle Chemoprophylaxen, AB-Prophylaxen (auch
perioperativ), MaRnahmen nach vermeintlichem Erregerkontakt oder nach Aufenthalten
in Endemiegebieten, aseptische MalRnahmen (Sterilisation, Wasser- sowie Luftfilter, etc.)
und die Desinfektion [10].

Die sekundare Pravention stellt eine moglichst friihe Erkennung in den Mittelpunkt und
soll die Weiterverbreitung bzw. das Ubergreifen von Erregern verhindern. Mikrobiologi-
sches Screening und Monitoring sind hier die angewandten MaRnahmen [10].

Die tertidre Pravention umfasst schadensbegrenzende MalRnahmen aller Art und kommt
dann zum Einsatz, wenn bereits manifeste, chronische bzw. nicht kurativ behandelbare
Infektionen vorliegen. MalBnahmen der Pravention sind in erster Linie die Handehygiene,
geeignete Schutzbekleidung (Handschuhe, Schutzkittel, Mund-Nasen-Schutz), Isolation
(Patienten mit hochkontagiosen Erkrankungen und schwer therapierbaren Erregern),
Flachendesinfektion und die passende Chemoprophylaxe (postexpositionell, bei unge-
schiitztem Kontakt zu einem exponierten Patienten) [10].

Alternativen in der AB-Therapie bieten auch dltere in Vergessenheit geratene AB wie
diverse Aminoglykoside, Trimethoprim, Aztreonam oder beispielsweise Fosfomycin (gute
Wirkung gegeniiber ESBL-produzierenden Erregern). Infizierte Wunden und Wundge-
schwiire, die schwer verheilen, werden durch »Biosurgery«, also der Therapie durch
Maden behandelt. Auerdem kommen neuerdings auch brauchbare Phytotherapeutika

mit antibakterieller Wirkung zum Einsatz [35].

In Tabelle 35 werden wichtige Formen der Prophylaxe dargestellt [28]:

Infektionsprophylaxe Zum Beispiel Keuchhusten, Tuberkulose, Lues, Scharlach, Meningokok-
(nach Ansteckung) ken-Meningitis, Haemophilus-influenzae-Meningitis, etc.
. Bei rheumatischem Fieber, Endokarditis, Harnwegsinfektionen,
Rezidivprophylaxe

rezidivierendem Erysipel, Tuberkulose, opportunistische Infektionen bei

(bei Krankheiten mit Rezidivneigung) AIDS, etc.

Bei kontaminierten Wunden, Kolonchirurgie, Aspiration von Erbroche-

Komplikationsprophylaxe . . ) . ) .
nem, Ertrinken, perioperative Prophylaxe (z. B. bei Operationen in

(bei gefahrlichen Infektionen) infiziertem Gebiet), Gasbrand, etc.

Immunprophylaxe . . . ) .
Bei Haemophilus-Infektionen, Keuchhusten, Diphtherie, Tetanus, u. a.

(Impfung)
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Expositionsprophylaxe MaRnahmen bei Erkrankung: Isolierung, Hygiene, Moskitonetze u. a.

Tabelle 35: Formen der Prophylaxe
Quelle: [28]
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4 Bakterielle Infektionen bei Kindern und Jugendlichen

In diesem Kapitel werden wichtige bakterielle Infektionen, die bei Kindern und Jugendli-
chen eine grolle Rolle spielen und auch immer wieder vorkommen, eingeteilt nach Kor-
perregionen, aufgelistet. Nach kurzer Beschreibung liegt das Hauptaugenmerk auf Eigen-
heiten und Besonderheiten der jeweiligen Erkrankung sowie den derzeit vorgesehenen
Therapiemoglichkeiten. Die Auflistung beschrankt sich primar auf bakteriell-induzierte
Erkrankungen bzw. auf Erkrankungen die in ihrem Verlauf mit bakteriellen Komponenten
Uber Superinfektionen oder Sekundarinfektionen in Verbindung stehen. Sofern moglich
und sinnvoll, sind aktuelle antibiotische Therapiemdglichkeiten aus unterschiedlichen

Guidelines und Leitlinien jeweils im Anschluss an die gelisteten bakteriellen Infektionen

erkennbar in R8f, bzw. in ffigekennzeichneten Tabellen markiert.

4.1 Bakterielle Infektionen des ZNS

4.1.1 Bakterielle Meningitis

Die bakterielle Meningitis ist eine sehr gefdhrliche Entziindung der Hirn- bzw. Riicken-
markshaute (Meningen) die vorwiegend durch Meningokokken (der Gruppe B und C) und
Pneumokokken ausgeldst wird und weltweit vorkommt [10, 12, 19].

Primare bakterielle Meningitiden entstehen hamatogen. Die hamatogene Invasion diver-
ser Erreger erfolgt meistens ausgehend von anderen Infektionsquellen. Die hamatogen
ankommenden Bakterien (bzw. deren Bestandteile) invadieren Uber den Plexus choroi-
deus in den Liquorraum und I6sen vor Ort im Subarachnoidalraum Entziindungsreaktio-
nen aus [20].

Sekundare bakterielle Meningitiden entstehen bei der direkten Ausbreitung von Infektio-
nen (Otitis media, Sinusitis, Mastoiditis, etc. [17]) bzw. posttraumatisch oder auch nach
operativen Eingriffen [10].

Die Diagnostik und Therapie sollten so schnell als moéglich erfolgen. Das Alter der jungen
Patienten korreliert mit der Haufigkeit bestimmter Erreger (siehe Tabelle 36). Je nach
moglichen Dispositionen (Vorerkrankungen, Immundefekte, Traumata, operative Eingrif-
fe, nosokomiale Infektionen) tauchen auch andere Erreger auf, die dann zu rezidivieren-
den Meningitiden fihren konnen. Meningitiden kénnen durch Staphylokokken, Entero-
bacteriaceae, Haemophilus influenzae (bei nicht vorhandenem Impfschutz), Listerien,

Pseudomonas aeruginosa, Treponema pallidum oder durchs Mycobacterium tuberculosis
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ausgelost werden [11, 17, 19]. Der fulminant foudroyante Verlauf einer systemisch-
bakteriellen Meningitis (Meningokokkensepsis) nennt sich Waterhouse-Friedrichsen-

Syndrom und kann sich innerhalb weniger Stunden entwickeln [8].

Zusammenhang Patientenalter mit der Haufigkeit bestimmter Erreger der Meningitis

Alter Erreger die in diesem Alter hdufig auftauchen
Erstes bis drittes Streptokokken der Gruppe B, Gram-negative Enterobakterien wie
Lebensmonat Escherichia coli und Listerien

Sauglinge ab dem vierten Neisseria meningitidis, Streptokokkus pneumoniae und
Monat und Kleinkinder Haemophilus influenzae Typ b

. ) Neisseria meningitidis, Streptokokkus pneumoniae,
Schulkinder und Jugendliche

Borrelia burgdorferi und Mycoplasma pneumoniae, Pseudomonas
(> 6 Jahre)

aeruginosa (meist nosokomial erworben), (Haemophilus influenzae)

Tabelle 36: Korrelation Patientenalter - Erregerhaufigkeit bei Meningitis
Quelle: Verfasser in Anlehnung an [10, 17, 19-20]

Aus klinischer Sicht macht sich die Meningitis mit hohem Fieber, Erbrechen, Meningis-
mus, Kopfschmerzsymptomatik, reduziertem und gestortem Allgemeinbefinden bemerk-
bar und kann schleichend oder auch akut erfolgen. Weitere typische Charakteristika sind
petechiale oder auch groRere, bereits flaichenhafte Hautblutungen am Stamm und Extre-
mitaten, eine Purpura, Lichtscheu, Verwirrtheit und Bewusstseinsstérungen (Somnolenz),
eventuell Krampfanfalle sowie Hirnnervenausfalle [8, 10, 17].

Meningitische Zeichen (typische Nackensteife, Kernig-Zeichen, Brudzinski-Zeichen) kon-
nen bei ganz jungen Patienten fehlen und tauchen meistens erst ab dem Kleinkindalter
auf. Im Sauglings- und Kleinkindalter sind Beriihrungsempfindlichkeit, schrilles Schreien,
Trinkverweigerung, eine gespannte Fontanelle sowie hohes Schlafverlangen haufige
Erstsymptome [12, 20].

Bei Sauglingen, Kleinkindern und Kindern kann das Krankheitsbild oft ein wenig verzerrt
und atypisch sein. Im klinischen Verlauf kommen zwei unterschiedliche Verlaufsformen
vor. Im akut-fulminanten Verlauf kommt es innerhalb weniger Stunden zu Anzeichen
einer Sepsis und Meningitis. Bei der subakuten Verlaufsform treten zunachst Fieber und
sehr unspezifische Symptome (iber mehrere Tage auf, wobei der Beginn der Meningitis
sich nicht genau eruieren lasst. Bei beiden Verlaufen kann es bis zum septischen Schock,
zu Hirninfarkten und Hirnabszessen, subduralen Erglissen sowie zum Hirnédem kommen.
Im Labor finden sich allgemeine Entziindungszeichen wie ein erhdhtes CRP, eine erhdhte
BSG sowie eine Leukozytose. Neben diagnostischen MaRnahmen wie dem Anlegen einer

Blutkultur, der Gewinnung von EDTA-Blut oder Serum fiir eine PCR-Analyse, der Gewin-
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nung von Abstrichen bzw. Punktaten und Biopsien, dem Abklaren einer Stauungspapille
mit der Spiegelung des Augenhintergrunds, einer sonographischen Untersuchung, even-
tueller CT/MRT- oder auch EEG-Untersuchung ist die wichtigste der Untersuchungen die
Lumbalpunktion mit anschliefender Analyse des Liquor cerebrospinalis. Ausfihrliche
Untersuchungen sind vor der Punktion zum Ausschluss eines erhéhten Hirndrucks sehr
wichtig [17-20].

Ist die Glukose im Liquor niedriger als die Blutglukose und das Laktat im Liquor hoher als
jenes im Blut, sind damit neben einigen anderen relevanten Kriterien die wichtigsten
Hinweise einer bakteriellen Infektion gegeben [8].

Die Prognose bei der bakteriellen Meningitis richtet sich nach dem Zeitpunkt der Diagno-
sestellung, dem Zeitpunkt der begonnenen Therapie sowie nach dem Typ und der Viru-
lenz des jeweiligen Erregers. Spatfolgen bei Kindern, die eine Meningitis durchgemacht
haben sind recht wahrscheinlich. Entsprechende HygienemalRnahmen, eine Chemopro-
phylaxe bei engem Kontakt mit infizierten Personen sowie die aktive Immunisierung bei
entsprechendem Risiko (Reise, Risikogruppen, postexpositionelle Prophylaxe) sind von
besonderer Bedeutung [11, 18-19].

Jene Kinder, die in ihrem ersten Lebensjahr eine bakterielle Meningitis Uberstanden
haben, besalRen laut einer Studie im flnften Lebensjahr ein 10-fach erhohtes Risiko

mittelschwere bis schwere neurologische Verluste zu erleiden [36].

Therapie: Als erste MaBnahme nach supportiver Sicherung der Vitalfunktionen und dem
Anlegen einer Blut- und Liquorkultur ist die unverziigliche, moglichst friihzeitige AB-
Applikation. Die AB-Therapie kann umgehend nach dem bekannt werden der Blut- und
Liquorkultur sowie nach der Auswertung des Antibiogramms modifiziert und Erreger-
spezifisch fortgefihrt werden [10].

Dabei sind Cephalosporine der 3. Generation, also - oder _ (als Kurzin-

fusion), die relativ hohe Liquorkonzentrationen erreichen kdnnen, die Mittel der Wahl

(siehe Tabelle 37). - kann bei Bedarf eventuell mit -, _,

Gentamicin oder Piperacillin kombiniert werden kann. _ kommt als
Reserveantibiotikum in Frage. Bei Pneumokokken und Meningokokken kommt auch

gezielt _ wegen der bakteriziden Wirkung zum Einsatz [8, 11, 18-19, 34, 40].
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Therapieschema der bakteriellen Meningitis

Dosierung

Substanz ) Max. Tagesdosis
Alter < 1 Jahr Alter > 1 jahr .
(ab dem 7. Lebensjahr)

Cefotaxim 3-4 x 50 mg/kg KG 4 x 50 mg/kg KG 3-4x2g

1 x 100 mg/kg KG, danach

Ceftriaxon
1 x 75 mg/kg KG

1x75-100 mg/kgKG | 1x2(-4) g

In der Initialbehandlung einer bakteriellen Meningitis (bei unbekannter Resistenz- und Erregerlage) sind die
AB der ersten Wahl die Cephalosporine Cefotaxim und Ceftriaxon. Die minimale Behandlungsdauer liegt bei
7 Tagen und kann je nach dem bis 21 Tage ausgeweitet werden. Beim Vorliegen einer Erregerresistenz kann
alternativ auch Penicillin G (Kinder: Etwa 0,5 Mio. (200.000-300.000) IE/kg KG pro Tag, verteilt auf etwa vier
Einzeldosen liber einen Zeitraum von fiinf bis sieben Tagen) zum Einsatz kommen.

Tabelle 37: Initiales Therapieschema der bakteriellen Meningitis
Quelle: [11, 19, 53]

Die Dauer der Therapie schwankt je nach klinischem Verlauf und jeweiligem Erreger. Da
die Bolusgabe des Antibiotikums zur Freisetzung von Endotoxinen fihren kann, welche
dann fir entzindliche Mechanismen im Gehirn verantwortlich sind (resultierender Ans-
tieg des Hirndrucks mit irreversiblen Folgeschdaden bis hin zum Tod), sollte die Therapie
langsam und in entsprechend niedriger Dosierung begonnen werden [12].

Nach der ersten Wirkstoffgabe kann sich der Zustand vorilibergehend, aufgrund der
Freisetzung bakterieller Toxine, verschlechtern [38].

Die Applikation von Dexamethason in den ersten zwei Tagen kann die Gefahr von Folge-
schaden (neurologische Schaden, Horschaden, etc.) laut einer Studie von Peltola Heikki et
al. [46] verringern. Es werden 4 x 0,15 mg/kg fur zwei Tage empfohlen, wobei die erste
Applikation unbedingt vor der initialen AB-Gabe erfolgen sollte [47]. Eine antibakterielle
Prophylaxe der Kontaktpersonen mit Rifampicin (4 Dosen 4 10 mg/kg peroral alle 12h,
bzw. bei Erwachsenen: Ciprofloxacin 1 x 250 mg p.o.) ist vor allem bei Haemphilus in-

fluenzae- oder Meningokokken-Meningitis indiziert [8, 18-20, 29, 34, 46].

In der Tabelle 38 sind die ErstmaBnahmen und die Therapie der bakteriellen Meningitits

laut Ebm-Guideslines beschrieben [38]:

Sofortige Infusion einer sterilen Ringer-L6sung mit 20 ml/kg, Dosierung
der Ringer-Losung bei Kindern max. bis zu 70-90 ml/kg! Alternative zur
Ringer-Lésung: 10-20 ml/kg einer 4%igen Albuminldsung.
Flussigkeitstherapie: 5%ige Glukosel6sung mit 0-20 mmol/I NaCl und
20-50 mmol/I KaCl (nach Dauer des Zustands), CAVE: Die alleinige
Glukosel6sung konnte, bedingt durch Hyponatriamie, ein Hirnédem
verstdrken!
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Diazepam: 0,5 mg/kg ad 10 mg, als i.v.-Injektion oder als rektal appli-
zierte Lésung

langsamen begonnen
werden. Wichtig ist, vor der Einleitung der Antibiose, eine Probe fiir
eine Bakterienkultur zu entnehmen und wenn moglich auch eine

Lumbalpunktion durchzufiihren. Entsprechende Anderungen der
Therapie erfolgen nach genauer Erregeridentifikation.

Tabelle 38: NotfallmaBnahmen und Therapie der bakteriellen Meningitis
Quelle: Verfasser in Anlehnung an [38]

4.1.2 Bakterielle Enzephalitis

Enzephalitiden sind viel haufiger viral als bakteriell verursacht. Die Entziindung wird durch
Erreger ausgelost, die auf hamatogenem Weg oder auch durch direktes Eindringen ins
Gewebe verursacht werden. Der klinische Verlauf ist meist sehr akut geprdagt mit hohem
Fieber, Erbrechen, hefigen Kopfschmerzen, wechselnde Bewusstseinsstérungen von
Somnolenz bis hin zum Koma, generalisierte oder fokale Anfalle und Meningismus. Schlei-
chende Prozesse mit uncharakteristischen Symptomen sind die diagnostische Herausfor-
derung bei der Enzephalitis. Der Liquor zeigt meist eine Pleozytose mit Eiweillvermeh-
rung. Bei einer reinen Enzephalitis ist die Pleozytose geringer, bei meningealer Beteiligung
starker ausgepradgt. Ein diagnostisches EEG zeigt eine Storung mit allgemeiner oder
fokaler Verlangsamung sowie epilepsie-typische Potentiale. Typische enzephalische
Herde, Demyelinisierungen und Hinweise auf Odeme werden am besten mittels MRT
oder CT erfasst. Die bakteriologische Untersuchung, Viruskultur und PCR kdnnen zum
Erregernachweis beitragen. Der Ausblick einer Enzephalitis im akuten Stadium ist abhan-
gig vom Heilungsprozess. Es ist recht schwierig in dieser Phase den weiteren Genesungs-
verlauf zu prognostizieren. Unglinstig wirken sich junges Alter, lange Bewusstlosigkeit und
oft auftretende Anfélle aus. Auch bei einer scheinbar auf ganzer Linie gegliickten Restitu-
tion bleiben oft Verhaltens- oder Teilleistungsstérungen zuriick. Zu bleibenden neurologi-
schen Schaden kommt es bei weniger als einem Drittel der Patienten [18-19, 38]. Bei der
Meningoenzephalitis handelt es sich um bakterielle oder virale Meningitiden bei denen es

zu einer Mitbeteiligung des Gehirns kommt [19].

Therapie: Bei der Behandlung bakterieller Enzephalitiden kommen spezifisch AB zum
Einsatz, bei der Behandlung viraler Enzephalitiden wird meist Aciclovir eingesetzt. Bei
Verdacht auf eine Enzephalitis sollte unverziglich eine Therapie mit _ und

63



KAPITEL4 - BAKTERIELLE INFEKTIONEN BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

_ erfolgen solange unklar ist ob diese bakteriell- oder viral-bedingt ist. Im
Sauglingsalter kommt meist entweder _ oder eine _
und einem _ zum Einsatz. Die Therapie erfolgt ansonsten weitgehend
symptomatisch [18-19, 38].

4.1.3 Lyme-Borreliose

Die Lyme-Borreliose wird durch die bewegliche Gram-negative Spirochate Borrelia burg-
dorferi ausgel6st. Das Erregerreservoir besteht aus infizierten Wild- und Haustieren, die
teilweise auch selbst daran erkranken. Die wichtigsten Ubertrager dieser Erkrankung sind
vor allem Zecken, die ja weit verbreitet sind. Die Borrelien gelangen von der Haut in
regionale Lymphknoten und erreichen Uber Invasion in BlutgefaBe die Leber, die Milz,
Gelenke (Lyme-Arthritis), das ZNS und noch weitere Organsysteme in denen sie dann tber
Monate bis Jahre verweilen [5, 10, 18-19].

Im klinischen Verlauf der Erkrankung werden ein akutes und ein chronisches Stadium
unterschieden. Im akuten Stadium (Stadium I) kommt es etwa ein bis vier Wochen nach
dem Zeckenbiss an der Bissstelle zunachst zu einem ringférmigen Erythem, dem soge-
nannten »Erythema chronicum migrans« welches sich zentrifugal ausbreitet. Begleit-
symptome der Borreliose kdnnen Fieber, Kopfschmerzen, Midigkeit, Arthralgien und
Myalgien sowie Lymphknotenschwellungen sein. In den ersten Wochen nach dem Ery-
thema migrans kann die »Lymphadenosis cutis benigna«, ein Lymphozytom das sich bei
Kindern haufig als solitarer blaulich-roter Knoten am Ohrlappchen oder an der Mamille zu
erkennen gibt, auftreten (gehdrt zum Stadium 1). Bei Kindern tritt beim Ubergang vom
Stadium | zum Stadium Il nicht selten die friihe Neuroborreliose mit lymphozytarer
Meningitis (mogliche Hirnnervenlahmungen bzw. erkennbare Fazialisparese) auf. Weiters
sind kardiale und ophthalmologische Symptome maoglich. Im chronischen Stadium (Sta-
dium Il) kann es Monate oder Jahre nach der Infektion zu neurologischen Symptomen
(Meningoradikulitis, Meningitis, Meningoenzephalitis, lymphozytdre Leptomeningitis,
periphere Neuropathie, Polyneuritis) kommen. Sehr haufig ist die Lyme-Arthritis, die sich
in Folge nach Tagen verfliichtigt und nach einigen Wochen aber wieder auftauchen kann.
Im Stadium 1l sind neben der Lyme-Arthritis (meist chronisch, mit Synovialitis und Ge-
lenkergiissen) weitere Verdanderungen des Nervensystems (Polyneuropathie, chronischer
Enzephalomyelitis) sowie atrophische Hautveranderungen moglich, die als »Acrodermati-

tis chronica atrophicans« bezeichnet werden. Die Anamnese und das klinische Bild sind
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mafRgebend fiir die Diagnose der Borreliose. Der serologische Nachweis ist unzuverlassig
und fir die frihe Diagnose bei einem Erythema migrans nicht zweckmaRig. Ein Erreger-
nachweis mittels Kulturanlage, Antikorpertest (ELISA), PCR-Test bzw. aus anderen speziel-
len Tests ist recht schwierig und bringt oft keinen entscheidenden Vorteil beim Versuch
eines direkten Nachweises. Zusatzliche Informationen aus dem klinischen Verlauf sind
sehr wichtig fiir die Diagnose. Die Prognose ist, je friher und schneller die Behandlung

beginnt, recht gut [5, 10-11, 18-20, 28].

Therapie: Die antibiotische Therapie richtet sich nach dem Stadium der Erkrankung sowie
der jeweiligen Organbeteiligung. Nach der Infektion besteht keine Immunitat, Rezidive
sind also im Bereich des Moglichen. Chronische Arthritiden entstehen trotz antimikrobiel-

ler Therapie in etwa 3% der Falle [18-20].

Die folgenden Tabellen (Tabellen 39 und 40) zeigen Therapievorschlage bei der Lyme-

Borreliose:
Symptome Mittel der Wahl
Kinder > 9 Jahre Kinder < 9 Jahre

Doxycyclin ist das Mittel der Wahl; | Amoxicillin 3 x 20-50 mg/kg KG pro Tag)
2 x 100mg taglich iber einen flir 2-3 Wochen peroral.
Zeitraum von 2-3 Wochen (bei Bei einer Allergie oder Unvertraglichkeit

Erythema migrans Kindern unter 9 Jahren kontraindi- | (gegen Penicillin oder Amoxicillin) kann
ziert!). Cefuroxim-Axetil mit 2 x 125mg taglich
oder oral fiir 2 Wochen oder Erythromycin 3 x
Amoxicillin 3 x tgl. 250-1000mg 250mg taglich (bzw. 30 mg/kg KG pro Tag)
liber einen Zeitraum von 2-3 peroral Gber einen Zeitraum von 2-3
Wochen Wochen

Ceftriaxon (Kinder < 15 Jahre: 80 mg/kg), Cefotaxim (3 x 2g taglich) tiber 2-4
Neuroborreliose Wochen) oder Penicillin G (systemisch mit 4 x 75 E./kg) tiber einen Zeitraum von
etwa 2 Wochen

Erfolgt entweder eine 4-wochige perorale oder eine 2-wdchige systemische

Im chronischen Stadium Behandlung

Tabelle 39: Therapieschema bei der Lyme-Borreliose
Quellen: Verfasser in Anlehnung an [11, 18-19, 28]
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Im Primarstadium liegt ein Erythema migrans oder ein Lymphozytom vor.
Das Medikament der Wahl ist , das bei Kindern in einer

, Uber einen
_verabreicht wird.
Besteht eine Unvertraglichkeit gegentiber Amoxicillin, wird bei Kindern Gber 8
Jahren (max. 100
mg per Dosis) Uber einen empfohlen. Als Zweitlinien-
therapie wird auch empfohlen.
Laut der 6sterreichischen Leitlinie vom Hauptverband der SV-Trager kann bei
Kindern in der Frihphase der Erkrankung auch mit einer Dosierung
von verabreicht werden.

+ GEABRBRI i Kincern i eier Dosierung vor FODMEIEBIOTaR

, bei Kindern in einer Dosierung von
J in einer

Die Neuroborreliose im Friihstadium scheint (besonders bei Kindern) besser auf
eine orale AB-Therapie anzusprechen als andere Formen der Lyme-Borreliose.

Tabelle 40: Behandlung der Lyme-Borreliose
Quelle: Verfasser in Anlehnung an [38, 47]

4.1.4 Hirnabszess, subdurales Empyem und Epiduralabszess

Intrakranielle Raumforderungen in Form von Hirnabszessen entstehen durch: [10, 18-20,
28]
e Fortgeleitete Infektionen aus der HNO-Region (Sinusitis, Mastoiditis, Otitis)
e Septische Erkrankungen (Thrombophlebitis, Osteomyelitis, Endokarditis,
Salmonellose oder Tuberkulose)
e Lokale Einschmelzung umschriebener bakteriell bedingter Enzephalitiden
e hdmatogen von pulmonal, mediastinal oder kardial verschleppten Infektionen

e Schadeltraumata, offene Hirnverletzungen, postoperativ

Raumfordernde Prozesse stellen sich im klinischen Verlauf durch Bewusstseinsstérungen,
Kopfschmerzen, Erbrechen, fokalen neurologischen Symptomen (eventuelle Anfalle und
Lahmungen) sowie Fieber dar. Ein erhdhtes CRP deutet auf Entziindungsreaktionen hin.
Vor der Lumbalpunktion sollte am Augenhintergrund eine Stauungspapille ausgeschlos-
sen werden und ein Kontrastmittel-MRT sowie eine Blutkultur angefertigt werden. Die
Abszesskapsel ist durch die Kontrastmittelanreicherung am MRT-Bild gut erkennbar. Im
Liguor kann nach einer erfolgten Punktion eine Pleozytose bestatigt werden. Das EEG

deutet auf Verlangsamungen hin [19].
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Zu den typischen Erreger zdahlen anaerobe Streptokokken, Clostridien, Staphylokokkus
aureus, Bacteroides, Fusobakterien, sowie Mischinfektionen mit E. coli, Proteus, Klebsiella

und Pseudomonas [28].

Therapie: Je nach gefundenem Erreger, erfolgt eine passende antibiotische Therapie.
Meist wird _, aktuell auch oft ungezielt _
_ (aufgrund der guten Durchdringungswirkung ins Hirngewebe) verwendet.
Das Abszessareal wird nach der Abszessentleerung liber eine Punktion oder Drainage
haufig zum passenden Zeitpunkt, vor allem wenn eine AB-Therapie persistiert, exzidiert.
GroRRe Raumforderungen werden meist neurochirurgisch entfernt. Eine Heilung durch
rein konservative Malnahmen ist gelegentlich moglich. Prognostisch kdnnen natiirlich

einige Residualsymptome bestehen bleiben [10, 19, 28, 38].

4.2 Bakterielle Infektionen der Augen.

4.2.1 Orbitainfektionen

Die Ursache von entzindlichen Orbitainfektionen ist zu Uber 70% auf fortgeleitete Infek-
tionen der Nasennebenhohlen zurlickzufiihren. Weiters kann eine fortgeleitete Otitis
media oder auch Verletzungen durch Fremdkdrper Infektionen in der Orbita ausldsen.
Aufgrund der Gefahr einer zerebralen Ausbreitung (Sinus-cavernosus-Thrombose!) sowie
einer moglichen Erblindung sind Orbitainfektionen stets als sehr akut und somit als
Notfall einzustufen. Im klinischen Verlauf werden bei den entziindlichen Orbitaerkran-
kungen die orbitale Zellulitis bzw. die Orbitaphlegmone (siehe Abbildung 9) unterschie-
den. Der entziindliche Vorgang bei der orbitalen Zellulitis (erkennbare Kardinalsymptome
mit evtl. leichter Druckdolenz) findet vorm Septum orbitale statt. Die orbitale Zellulitis
kann im Rahmen einer Sinusitis entstehen. Bei den Orbitaphlegmonen hingegen ist meist

die ganze periorbitale Region infektios betroffen [10, 19].

Die bakteriellen Erreger sind hier meist Pneumokokken, Haemophilus influenzae oder

Moraxella catarrhalis. Streptokokken sowie Staphylokokken kommen seltener vor [10].
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Abbildung 9: Orbitaphlegmone bei Kindern
Quellen: Abbildung links [18], Abbildung rechts [15]

Bei Orbitaphlegmonen besteht neben hohem Fieber und Unwohlsein auch eine starke,
druckdolente Schwellung des Lids und dessen Umgebung. Infektionen die zu Orbitaph-
legmonen flhren kdnnen, aszendieren meist von den Sinus ausgehend und tauchen
haufiger bei Kindern auf. Die Fortleitung einer bakteriellen Infektion durch die diinne
Knochenlamelle der Siebbeinzellen ist haufig die Ursache fiir Orbitaphlegmone [10, 15,
18]. Durch die heftige Schwellung des orbitalen Gewebes kann es zu Exophthalmus und zu
Motilitatsstorungen kommen. Orbitaphlegmone bergen das Risiko eines bleibenden

Visusverlusts [10, 19].

Therapie: Kinder mit Orbitainfektionen werden stationar und meist parenteral antibio-
tisch behandelt. Dabei kdnnen beispielsweise Aminopenicillin £ ein B-Lactamasehemmer
oder das Cephalosporin Cefuroxim verwendet werden. Die parenterale Gabe von -
_ ist hier aktuell angezeigt. Die Anlage einer
Blutkultur ist sehr wichtig. Orbitaphlegmone sollten unbedingt facharztlich behandelt
werden. Neben bildgebenden Untersuchungen konnen bei Bedarf auch operative Sanie-

rungen wie beispielsweise Kieferhéhlendrainagen nétig sein [18-19, 38].

4.2.2 Lidinfektionen

Neben dem Hordeolum (»Gerstenkorn«) und dem Chalazion (»Hagelkorn«) gehort auch
die Blepharitis zu den haufigeren bakteriellen Entziindungen des Augenlides. Das Hordeo-
lum entsteht durch eine akute Entziindung bzw. Verlegung des Meibom-
Drisenausfihrungsgangs (Hordeolum internum) welche schmerzhaft und druckdolent ist.
Die lokale Rotung und Schwellung sind auBerdem charakteristisch. Seltener betroffen sind

die Zeis- oder Moll-Driisen (Hordeolum externum) [19]. Ausgeldst wird das Hordeolum
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durch eine akute Staphylokokkeninfektion der Lidranddrisen, seltener durch eine Infekti-
on mit Streptokokken [10, 15]. Diese akute Form geht dann meist in eine chronische-
granulomatose, also in ein sog. Chalazion, liber die dann lediglich durch eine meist
schmerzlose Schwellung charakterisiert ist. Nach Abklingen der Entziindung kann bei
Bedarf eine operative Entfernung erfolgen [19].

Die Blepharitis (Lidkantenentziindung) kann akut oder chronisch verlaufen, und wird
durch Staphylokokken oder Streptokokken ausgeldst und kann auch viral bedingt sein

[28].

Therapie: Lokale AB-Praparate werden zwar empfohlen [38], meistens aber erfolglos
angewendet. Eine lokale Behandlung kann auch mit warmen Kompressen bzw. trockener
Warme erfolgen. Tritt keine Perforation ein, kann das Hordeolum bei Bedarf inzidiert

werden [28].

4.2.3 Erkrankungen der Tranenwege

Die Dakryozystitis ist eine Entziindung des Tranensacks, die meist durch Tranenabflussbe-
hinderungen, oder sekundaren Erregern wie Pneumokokken, Streptokokken, Staphylo-
kokken, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Neisserien oder E. coli her-
vorgerufen wird. Sie kann einen akuten oder chronischen Verlauf nehmen [10, 19].

Eine Stenose des Ductus nasolacrimalis bewirkt bei Neugeborenen oft eine Dakryozystitis.
Im klinischen Verlauf sind ein Temperaturanstieg sowie ein herabgesetztes Allgemeinbe-
finden moglich. Kinder unter 2 Jahren fallen ganz besonders durch eine schmerzhafte,
gerotete Schwellung nasal unterhalb des Lidwinkels auf. Ein groRRes Risiko birgt die Aus-
breitung der Entziindung, welche Orbitaphlegmone, eine Sepsis oder eine Sinus-

cavernosus-Thrombose hervorrufen kénnen [19, 28].

Therapie: Um gezielt systemisch- oder lokal-antibiotisch behandeln zu kénnen wird
vorher ein Abstrich zur mikrobiologischen Diagnostik erstellt. Die akute Form wird je nach
Erreger mit Penicillin G, Cefazolin, Ceftriaxon oder Cefotaxim therapiert. Die orale Be-
handlung kann mit Cefadroxil oder Clindamycin erfolgen. Nach der Abheilung erfolgt eine

operative Sanierung der Tranenwegstenose [19, 28].
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4.2.4 Bindehautinfektionen

Die haufigsten Erreger der bakteriellen eitrigen Konjunktivitis (Entziindung der Bindehaut)
sind Gram-positive Staphylokokken und Streptokokken sowie Pneumokokken, Haemophi-
lus, Chlamydien, Meningokokken, Gonokokken, Moraxella, E. coli [10, 28, 38].

Die Entzlindung beginnt akut und dauert meist nur ein paar Tage. Eine akute Konjunktivi-
tis geht selten in eine chronische Uber. Kortison-haltige AB-Praparate dirfen nicht ange-
wendet werden bevor eine Herpesvirus-Infektion nicht mithilfe einer Spaltlampenunter-
suchung ausgeschlossen wurde. Ein Abstrich mit anschlieRendem Antibiogramm zeigt bei

erfolgloser Behandlung die richtige AB-Therapie an [19, 28].

Therapie: Vor dem Beginn einer Therapie ist die Reinigung des betroffenen Auges sehr
wichtig. Je nach Erreger kann die Erkrankung durch eine entsprechende AB-Applikation
verkurzt werden. Das Mittel der Wahl ist _ Weiters kann _
zweimal taglich zum Einsatz kommen. Die Dauer der Behandlung sollte solange fortge-
flihrt werden, bis der Patient mehr als zwei Tage lang beschwerdefrei ist [19, 28, 38].

Eine eitrige bakterielle Konjuktivitis sollte laut einer Studie von Sheikh A. et al. [44] bis zu
einer Woche mit topischen AB behandelt werden, da die Therapie in dieser Studie positi-
ve klinische Effekte mit einer Remission bakteriell-bedingter Symptome verglichen mit
Placebos ergab [44].

Da laut Everitt H. A. et al. [57] bei eitrigen bakteriellen Konjuktivitiden oft spontane
Abheilungen moglich sind, kdnnen AB auch verzogert verordnet werden und erst bei
weiterem Anhalten der Symptome (zwei bis drei Tage) vom Patienten selbst zum Anwen-
dung kommen. Die Form der verzogerten Verschreibung ist sicher kritisch zu betrachten

[57].

4.3 Bakterielle Infektionen des HNO-Bereichs

4.3.1 Rhinits und Sinusitis

In den meisten Fallen sind Viren an einer akuten Rhinitis bzw. Sinusitis beteiligt. Pneumo-
kokken zdhlen zu den haufigsten bakteriellen Erregern bei der akuten Sinusitis. Weiters
konnen Erreger wie Staphylokokken (Staphylokokkus aureus), Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis (vorwiegend Kinder), seltener Streptokokken (Gruppe A) die Auslo-

ser primarer bakterieller Infektionen sein [10, 20-21].
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Betroffen sind die Schleimhdute des oberen Respirationstrakts. Neben hohem Fieber
kénnen auch Symptome wie Husten, Kopfschmerzen, Niesreiz, Halsschmerzen, eitriger
FlieBschnupfen sowie ein Klopf- bzw. Druckschmerz {iber der betroffenen Nasenneben-
hohle das Krankheitsbild pragen. Halten die Symptome unvermindert langer als etwa eine
Woche an, kann man von einer bakteriellen Superinfektion ausgehen. In diesem Fall ware
dann ein addquater AB-Einsatz (Breitbandpenicilline, Cephalosporine oder Makrolide) von
Vorteil. Zusatzlich kdbnnen auch abschwellende Nasentropfen verwendet werden, die aber
nicht dauerhaft Verwendung finden sollten. In Rontgenaufnahmen ist eine Verschattung
der vereiterten Nasennebenhohlen erkennbar [10, 19-20]. Augrund der physiologischen
Keimbesiedelung des oberen Respirationstrakts sind Nasenabstriche in der Diagnostik der
Sinusitis ungeeignet [47].

Dauert die Erkrankung Uber drei Monate lang an, spricht man von einer chronischen
Rhinitis, die bei Kindern oft durch eine eitrige Infektion der Nasennebenhdhlen bzw.

durch vergroRerte Rachenmandeln hervorgerufen wird [7].

Therapie: Sobald die Rhinitis abklingt und sich die Ziliarfunktion wieder normalisiert, geht
die Sinusitis in der Regel wieder zurlick. In diesem Fall ist auch keine besondere Therapie
notwendig. Vor allem Bettruhe und eine Verbesserung der mukoziliaren Clearance sind

sehr wichtig. Bei einer notwendigen Therapie kommen AB sowie abschwellende Nasen-

tropfen zum Einsatz. In der Regel wird _
Tag in zwei Einzelgaben oder Penicillin V. in einer Dosierung von 100.000 IE/kg pro Tag in
2wei Einzeldosen iber einen Zeitraum von einer Woche angewandt. Auch die Kombinati
on Amoxicillin'+ Clavllansaure bietet eine wirksame Alternative bei unzureichender

Wirkung von Amoxicillin. Beim Bestehen einer Penicillin-Unvertraglichkeit werden meist

_ mit breitem Wirkspektrum oder _ eingesetzt [21, 38, 52,

65].

4.3.2  Tonsillitis/Pharyngitis

Die akute Tonsillitis (Tonsillopharyngitis) kann durch virale als auch bakterielle Erreger
ausgeldst werden und tritt gern zusammen mit einer Entziindung der Rachenschleimhaut,
der Pharyngitis, auf. Die bakterielle Tonsillopharyngitis tritt haufig bei Kindern im Alter
zwischen funf und elf Jahren auf und wird in der Regel durch B-hdamolysierende Strepto-

kokken der Gruppe A (15-20% aller Tonsillopharyngitiden) ausgeldst. Altere Kinder und
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Jugendliche sind vor allem von Streptokokken der Gruppe C und G betroffen. Weitere
bakterielle Erreger einer Tonsillitis konnen auch das Corynebacterium diphteriae, Neisse-
ria meningitidis sowie Pneumokokken oder Haemophilus influenzae sein. Die Ausbreitung
von Streptokokkus pyogenes erfolgt aerogen via kontaminierter Tropfen oder Sekrete
und wird gern in der Schule oder auch in der Familie weiterverbreitet. Im klinischen
Verlauf treten am Beginn Halsschmerzen mit Schluckbeschwerden, plotzliches Fieber
sowie heftige Allgemeinsymptome auf. Die Tonsillen, wie auch der Gaumenbogen kénnen
sich angeschwollen und intensiv gerotet zeigen. Weiters kénnen Exsudate an der Oberfla-
che der Tonsillen, Petechien am Gaumen und eine sog. »Erdbeerzunge«, gekennzeichnet
durch Rétung und Schwellung der Zungenpapillen, auffallend sein. AuRerdem sind druck-
dolente, geschwollene zervikale Halslymphknoten zu tasten. Geringe Halsschmerzen,
subfebrile Temperaturen zwischen 37,5°C und 38°C, geringes Abgeschlagenheitsgefiihl,
leichte Lymphknotenschwellung bei gleichzeitigem Persistieren von Husten, Heiserkeit,
serdser Rhinitis, dem gleichzeitigen Erkranken mehrerer Familienmitglieder sowie einem
unauffalligen Blutbild sprechen fiir eine virale Form der Erkrankung. Allein anhand dem
klinischen Bild (welches selten den klassischen Symptomen entspricht) der Infektion ist
die Moglichkeit der Unterscheidung einer viral- oder bakteriell-bedingten Infektion sehr
schwierig bis unmoglich. Laboruntersuchungen, wie das Anlegen einer Kultur eines
Rachen- oder Tonsillenabstriches oder etwa der A-Streptokokken-Antigenschnelltest,

konnen bei dieser Feststellung hilfreich sein [10, 19-21, 47].

Therapie: Zur Fiebersenkung und Schmerzlinderung kénnen Paracetamol, Naproxen,
Ibuprofen oder andere zugelassene NSARs zum Einsatz kommen. Werden bei einer

Laboruntersuchung Streptokokken der Gruppe A bestdtigt wird eine Behandlung mit

Penicillin (Mittel der Wahl: peroral Penicillin V 50.000-100.000 IE/kg KG pro Tag aufgeteilt
auf zwei bis drei Dosen, iber eine Dauer von zehn Tagen), bzw. Penicillin V-Benzathin-
- begonnen. Scheitert die Therapie, ist haufig eine mangelhafte Patienten-
Compliance der Grund. Géphalosporine (CEpalexini50/ma/keibro Tag, aufgeteiltauf zwei
Gaben, tiber einen Zeitraum von etwa 10 Tagen), Kombinationen aus Aminopenicillinen
_ bzw. _ (Cave Makrolidresistenz!) kénnen

im Falle einer Unvertraglichkeit zum Einsatz kommen. Die Symptome klingen bei entspre-
chender Therapie innerhalb einiger Tage komplikationslos ab. Die antibiotische Therapie
mindert eitrige Komplikationen und beendet vor allem innerhalb eines Tages die Konta-
giositat. Peritonsillarabszesse, die Entwicklung des rheumatischen Fiebers oder einer

Sepsis sind recht selten [19-20, 38, 65].
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Eine aktuelle Studie von van Driel M.L. et al. [49], die den Penicillin-Einsatz bei einer
Tonsillopharyngitis die durch Streptokokken der Gruppe A ausgel6st wurde, mit dem
Einsatz anderer AB wie z.B. Makrolide oder Cephalosporine verglichen hat, hat ergeben,
dass dabei keine nennenswerten klinischen Unterschiede auffindbar waren. Weiters
wurde genannt, dass Makrolide schneller zu Resistenzen fiihren konnen, als bei der
Anwendung des Penicillins. Penicillin kann bei der Tonsillopharyngitis laut dieser Studie

also durchaus als Mittel erster Wahl angewendet werden [49].

4.3.3 Scharlach

Scharlach ist eine klassische Infektion im Kindesalter mit einem Haufigkeitsgipfel zwischen
dem dritten bis zehnten Lebensjahr. Sie wird durch B-hamolysierende Streptokokken der
Gruppe A (Streptokokkus pyogenes), selten auch der Gruppe C und D ausgel6st, die fir
die Produktion der erythrogenen Scharlach-Toxine verantwortlich sind. Die Ubertragung
erfolgt meist via Tropfcheninfektion. Im klinischen Verlauf tauchen nach einer zwei- bis
finftagigen Inkubationszeit zunachst Frihsymptome wie Fieber, Kopfschmerzen, eine
belegte Zunge, eventuelles Erbrechen, Schittelfrost, Halsschmerzen mit geschwollenen
Tonsillen, vergroRerte zervikale Lymphknoten, eine Tonsillopharyngitis (Streptokokke-
nangina) und pathognomonisch Petechien am weichen Gaumen (siehe Abbildung 10) auf.
Nach etwa 12-48 Stunden bilden sich typische kleinfleckige, dicht beieinanderstehende,
erst leicht rosa und dann hochrot gefarbte Exantheme aus, die ganz leicht tiber dem
Hautniveau liegen. Die kennzeichnenden Exantheme kénnen mit typischer Wangenroétung
und perioraler Blasse (Aussparung des Mund-Kinn-Dreiecks) am ganzen Korper auftau-
chen. Das Bild der klassischen »Himbeer- bzw. Erdbeerzunge« (siehe Abbildung 10)
entsteht, wenn der Zungenbelag sich nach einigen Tagen abldst und rote, geschwollene
Papillen zum Vorschein kommen. Die Haut- und Schleimhautveranderungen klingen nach
dem Temperaturabfall ab und die Haut kann sich an den Handen und FiiRen ablosen.
Labordiagnostisch kénnen bei Scharlach im Erregernachweis (bakteriologischer Nachweis
aus Rachenabstrich oder Strep-A-Schnelltest) B-hamolysierende Streptokokken der
Gruppe A nachgewiesen werden. Meist reicht jedoch die Blickdiagnose. Weiters sind eine
Leukozytose, spater eine Eosinophilie, eine BSG-Erhohung und Leukozyten mit toxischer
Granulation im Labor erkennbar. Im Ak-Nachweis herrscht ein tber vierfach erhéhter

Titeranstieg von Antistreptolysin vor [8, 16-17, 19, 62].
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Abbildung 10: Links: klassische »Himbeerzunge«, rechts: Petechien am weichen Gaumen
Quelle: [62]

Therapie: Die Therapie bei Scharlach erfolgt gleich wie bei der Tonsillopharyngitis mit
Streptokokkeninfektion der Gruppe A (siehe Punkt 4.3.2) [8, 16].

Prognostisch verlauft Scharlach meist komplikationslos und ohne Folgen. Die Patienten
sind bereits nach ein bis zwei Tagen wieder fieberfrei. Eine Urinkontrolle auf Hamaturie
ist zwei Wochen nach Beginn der Erkrankung ratsam, da eine postinfektiose Mikrohdama-

turie auf eine akute Glomerulonephritis hinweisen kann [17, 19].

4.3.4 Angina tonsillaris

Diese akute Entziindung der Gaumenmandeln und ihrer Krypten bzw. Follikel (Angina
catarrhalis, Angina lacunaris, Angina follicularis) wird meist via Tropfcheninfektion durch
B-hamolysierende Streptokokken der Gruppe A (Streptokokkus pyogenes), seltener durch
Haemophilus influenzae, Pneumokokken oder auch Viren ausgelost. Betroffen sind vor
allem Kinder (iber dem sechsten Lebensjahr, Jugendliche und Erwachsene. Im klinischen
Verlauf kommt es nach einer Inkubationszeit von etwa drei Tagen zunachst zur Rotung
und Schwellung der Gaumenmandeln bzw. derer Follikel. Es folgen Fibrinbeldge (Stipp-
chen, Pfropfe) in den Krypten, bzw. auf die Gaumenbdgen ausbreitende Beldge bei
Pneumokokken-induzierter Angina. Neben druckdolenten zervikalen Lymphknoten und
0dematdsen Gaumenmandeln treten typische Symptome wie Schluckbeschwerden,
Fieber, Mattigkeit, Kopfschmerzen, Hypersalivation und auch Erbrechen in Erscheinung
[7-8, 10].

Die Stippchen kdnnen am gesamten Gewebe des Waldeyerschen Rachenrings, also an der
Rachentonsille, Zungentonsille und den Seitenstrangen, auftauchen. Im weiteren Verlauf

klingen die Schluckbeschwerden und das Fieber allmahlich ab. Die Sicherung der Diagnose
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erfolgt via Rachenabstrich mit dem anschlieRend der jeweilige Erreger nachgewiesen und
bei Bedarf das richtige Antibiotikum ausgewahlt werden kann [8].

Weitere Komplikationen kénnen Endo-, Peri- und Myokarditiden, bzw. rheumatisches
Fieber sein. Auch anschlieRende Peritonsillarabszesse und Retropharyngealabszesse
stellen mogliche Komplikationen dar. Nach Beendigung der Antibiose bei einer Angina
sollte aufgrund der Gefahr einer Nierenbeteiligung (einer Poststreptokokken-

Glomerulonephritis, siehe Punkt 4.7.1.) auch eine Urinkontrolle erfolgen [7-10].

Therapie: Neben Bettruhe, MaBnahmen zur Fiebersenkung und der Einnahme von Anal-
getika sind Halswickel und Mundsplilungen mit Salbeitee gute Behandlungsoptionen. Sind
AB notwendig, kommen bei der Angina tonsillaris orales bzw. parenterales Penicillin bzw.

Makrolidantibiotika zur Anwendung. Das Mittel der Wahl bei der Infektion mit B-

hamolysierenden Streptokokken waire BERicilinVAinISInGr DOSIerUNg VoN 50:000:100:000

[7-8, 38].

Eine weitere Form der Angina ist die sog. Angina Plaut-Vincent (Angina ulceromembrana-
cea). Diese ulzeros-nektrotisierende Form der Angina &dulert sich durch einseitige
Schluckbeschwerden, druckdolente Lymphknoten am Kieferwinkel, Ulzeration einer
Tonsille, kraterformigem Ulkus am oberen Tonsillenpol und Foetor ex ore. Die Auswer-
tung des Abstrichs bestatigt mit den Erregern Borrilia vincentii und Fusobacterium fusi-

forme diese Form der Angina [7, 9].

Therapie: Die Behandlung der Angina Plaut-Vincent erfolgt durchs Sdubern des Ulkus mit
einer antibiotischen Losung, Policresulen oder mit 5%iger Chromsaure. Bei einem schwe-

ren Verlauf kdnnen Penicillin V oder Erythromycin zum Einsatz kommen [7].

4.3.5 Otitis media und Otitis externa

Otitis media: Uber ein Drittel der Besuche beim Kinderarzt erfolgen vor allem im Winter
und Frihling aufgrund einer vermuteten Otits media. Die Haufigkeit der Erkrankung ist
zwischen dem sechsten Monat und dem zweiten Lebensjahr der jungen Patienten am

hochsten. Symptome bei Kindern sind Fieber, hdufiges »ans Ohr fassen«, Schlafstérungen
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und Otalgie. Der Begriff Otitis media umfasst einige Stadien die je nach Beginn, Sympto-
matik, Verlauf und Klinik der Entziindung eingeteilt werden kénnen [20].

Die Otitis media ohne Erguss (AOM) stellt eine Entziindung der Schleimhaute des Mitte-
lohrs dar, bei der das Trommelfell gerétet und matt sein kann aber weiterhin bewegbar
bleibt. Die akute Otitis media mit Erguss (AOME) ist durch pl6tzlich einsetzende Sympto-
me, wie Schmerzen im Ohr, Hérminderung, Fieber, Allgemeinsymptome, Vorwolbung des
evtl. geroteten und vermindert beweglichen Trommelfells sowie eitriges Exsudat und
typischer Klinik einer Mittelohrentziindung charakterisiert [10, 20].

Pradisponierende Erreger aus dem oberen Respirationstrakt, wie etwa Streptokokkus
pneumoniae, sind haufig Ausloser der AOME. Neben Streptokokkus pneumoniae und
Haemophilus influenzae zahlt Moraxella catarrhalis zu den haufigsten Erregern [8, 21]. Sie
gelangen meist wahrend der Infektion des Nasopharynx lber die Tuba auditiva, seltener
hdamatogen bzw. nach Trommelfellperforation, ins Mittelohr [5].

Die klinische Symptomatik rekonvalesziert schnell, der Erguss kann jedoch langer an-
dauern. Die Otitis media mit Erguss (OME) ist asymptomatisch, tritt meist rezidivierend
oder nach einer symptomatischen AOME auf und wird auch stille, sekretorische Otitis
media genannt. Sie kommt haufig nach einer Infektion des oberen Respirationstrakts oder
einer nasalen Uberempfindlichkeitsreaktion vor. Ein Erguss im Mittelohr, der linger als
drei Monate andauert und dessen Konsistenz schleimahnlich bis schleimig ist, wird als
chronische Otitis media mit Erguss (COME) bezeichnet. Die beteiligten Erreger sind meist
dhnliche wie bei der AOME. Die Mehrheit der Erglisse ist allerdings keimfrei. Die chro-
nisch eitrige Otitis media (CEOM) ist durch eine liber sechs Wochen andauernde Drainage
durchs zuvor perforierte Trommelfell charakterisiert. Im Sekret der CEOM kénnen neben
einer ganzen Reihe von Erregern vor allem Gram-negative Erreger wie Pseudomonas spp.
bestatigt werden [10, 20].

Neben angeborenen und erworbenen Faktoren, die bei der Genese der Otitis media
relevant sind, kdnnen auch physiologische, anatomische und mikrobiologische Eigen-
schaften des Nasopharynx von besonderer Bedeutung sein. Die Tube, die im Mittelohr
auch Schutzfunktionen aufweist, kann bei Fehlfunktion pradisponierend fiir eine AOME
sein. Virale Infektionen konnen die Mukosa schadigen und eine Ansiedlung von Bakterien
positiv beeinflussen [5, 20].

Eine Otitis media wird zundchst anhand der Anamnese und Symptomatik prognostiziert
und nach genauer otoskopischer Untersuchung beider Ohren (bilaterale Erkrankung)

diagnostiziert. Typisch fiir die AOME ist ein vorgewdlbtes Trommelfell mit fehlendem
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Lichtreflex. Ein bewegliches Trommelfell deutet auf einen Erguss des Mittelohrs hin. Ein
perforiertes Trommelfell kommt bei einer bakteriellen AOME vor und heilt meist inner-
halb von zwei bis drei Wochen. Die OME und die COME sind oft asymptomatisch und
werden deshalb haufig verspatet erkannt. Bei langer andauernder Perforation bzw. COME
kann eine chirurgische Intervention notwendig sein. Eine zuverlassige Analyse des Ergus-
ses bei der AOME erfolgt nach einer typanometrischen Untersuchung oder nach Typano-
zentese. Letztere Intervention erfolgt vornehmlich bei notwendiger Identifikation der
Pathogene und zur Schmerzlinderung. Laboranalysen (CRP, Blutbild) sind bei der Diagnose
einer AOME weniger hilfreich [7, 10-11, 20].

Komplikationen tauchen recht selten auf, sind aber durchaus recht gefiirchtet und kon-
nen insbesondere bei Kindern von Trommelfellperforationen, Hor- und Sprachstérungen,
einer Mastoiditis, Fazialisparese, oder Thrombose des lateralen Venensinus bis hin zum
Hirnabszess und zur Meningitis reichen. Speziell nach einer COME und CEOM kénnen bei
nicht-adaquater Therapie Schaden im Mittelohr persistieren und so die Sprachentwick-

lung beim Heranwachsen beeintrachtigen [5, 8, 10, 20].

Therapie: Je nach Erreger konnen bei der Otitis media rasche Spontanheilungen (H.
influenzae, Moraxella catarrhalis) eintreten, oder aber auch langere Verldufe (Streptokok-

kus pneumoniae, Streptokokken der Gruppe A) der Erkrankung folgen. Eine symptomati-

sche Analgetikatherapie (PaFaGetamolld5:20img/ke, @ taglich oder NaproXen s ma/ke,2
- oder _) bildet zundchst den wichtigsten und

zentralsten Teil der Therapie einer akuten Otitis media. Ohrentropfen sollten wegen der
Verschleierung des Trommelfellbildes und der verschwindend geringen Wirksamkeit
vermieden werden [7].

Grundsatzlich wird die AB-Therapie bei der Otitis media aufgrund der Nebenwirkungen,
wie Durchfalle und vermehrter Resistenzbildungen, seit Jahren sehr umstritten betrachtet
[8, 45].

Eine initiale Therapie mit AB muss allerdings nicht notwendigerweise erfolgen. Wichtig
sind Nachkontrollen und die Reevaluation der Erkrankung im klinischen Verlauf. Verzoger-
te Verschreibungen von AB kdnnen in speziellen Fallen angewandt werden, sollten aber
laut Spiro DM et al. [56] keine routinemaRigen Formen der Behandlung werden [56].

Im Fall einer AB-Anwendung ist fiir die AOM und AOME als Mittel der Wahl _
tes Amoxicillin in einer Dosierung von 40-50 mg/kg/Tag in zwei bis drei Einzeldosen, bei
Kindern tber zwei Jahren Giber eine Dauer von fiinf Tagen sowie bei Kleinkindern unter
zwei Jahren liber eine Dauer von zehn Tagen oder Penicillin V mit 100.000 IE/kg/Tag, iber
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_ vorgesehen. Das Mittel zweiter Wahl ware die Kombina-

tion

_. Die Mittel dritter Wahl (bei Unvertraglichkeitsreaktio-

nen) waren

‘ |

, CefpodoXiMPrOXel, Azithromy-

cin oder auch Clarithromycin. Bei der Behandlung der CEOM kommen haufig topische AB
zum Einsatz, die Erreger im ausflieRenden Sekret eliminieren sollen. Eine systemische AB-
Therapie kann beim resistenten Staphylokokkus aureus, bei Pseudomonas spp. und bei

diversen Gram-negativen Erregern relevant sein [20, 38, 65].

Otitis externa: Die klassische Otitis externa stellt eine bakterielle Entziindung der Haut
sowie Subkutis des dulReren Gehorganges (Gehorgangsekzem, Otitis externa diffusa) dar.
Bakterien wie Pseudomonas aeruginosa, Staphylokokkus aureus oder Proteus spp. zdhlen
zu den haufigsten Erregern. Diese Infektion kann durch Manipulation wahrend der Ge-
horgangsreinigung, durch kontaminiertes Wasser (»Badeotitis«), Gehdrgangsexostosen,
durch Diabetes mellitus oder aber auch durch chronische Mittelohrentziindungen hervor-
gerufen werden. Im klinischen Verlauf macht sich diese Form der Erkrankung durch eine
dolente Schwellung des Gehoérgangs, durch Sekretion, evtl. gleichzeitiger Absonderung
von Sekret aus dem Mittelohr, Juckreiz sowie einer konkomiterienden periaurikuldren
(dolenten) Lymphadenitis bemerkbar. Eine exakte Anamnese mit genauer klinischer

Untersuchung (Otoskopie) ist wichtig flr eine adaquate Therapie [7].

Therapie: Die erste und auch wichtigste Behandlung der Otitis externa stellt eine griindli-
che Gehorgangsreinigung dar. Die Entwicklung von Resistenzen ist bei topischen Behand-
lungsformen recht selten [38].

Laut den Clinical-practice-guidelines von Rosenfeld Richard M. et al. [60] kdnnen in der
etwa sieben- bis zehntagigen Therapie der akuten Otitis externa mit lokalen Ohrentropfen
(z.B. getrankte eingesetzte Gazestreifen) je nach Schweregrad und Wirkstoffen gute
antiseptische und entziindungshemmende Wirkungen bzw. hohe AB-Konzentrationen
erreicht werden. Parenteral wirkende AB sind lediglich bei der Ausweitung der Entziin-
dung auf umliegende Hautareale indiziert [60].

Nach Entnahme eines Abstrichs und dem Erregernachweis kann eine passende Therapie

mit antimikrobiellen Salben bzw. Tropfen erfolgen. Im Rahmen der Erkrankung auftreten-
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de Lymphadenitiden sollten systemisch mit Cephalosporinen bzw. Gyrasehemmern
behandelt werden. Bei der trockenen Form der Otitis externa diffusa kdnnen auch Gluco-

kortikoide zur Behandlung eingesetzt werden [7].

4.3.6 Mastoiditis

Die Mastioditis ist eine seltene, aber gefiirchtete Komplikation der akuten eitrigen Otitis
media, wenn diese nach langerer Zeit nicht ausheilt [38].

Erreger wie Streptokokkus pneumoniae, Streptokokkus pyogenes, Staphylokokkus aureus,
Enterobakterien, Pseudomonas sowie Anaerobier spielen bei dieser Erkrankung eine
bedeutende Rolle. Die Basis fur die Entwicklung einer Mastoiditis bilden die Anatomie
und Physiologie von Tube, Mittelohr und Mastoid. Die umstrittene, aber leider oft nicht
adaquate AB-Therapie der Otitis media, die Erregervirulenz, ein beeinrachtigter Sekre-
tabfluss und eine eventuelle Immunschwdche des Patienten kdnnen die Genese der
Mastoiditis fordern [20].

Die Entziindung bei einer AOM breitet sich aufs Epithel des Mastoids aus. Knécherne
Zellen schmelzen eitrig im pneumatischen Fortsatz ein. Gelegentlich sind auch knécherne
Zellen des Jochbogenansatzes bzw. der Felsenbeinspitze beteiligt. Nach einigen destrukti-
ven Prozessen einer persistierenden Entziindung kann sich ein subperiostaler Abszess
bilden. Die Symptomatik ist vom Stadium der Erkankung und dem Alter des Kindes ab-
hangig und durch Otalgie, retroaurikulare Schmerzen, Entziindungszeichen sowie Fieber,
einer erkennbar abstehenden Ohrmuschel und einer gesenkten hinteren oberen Gehor-
gangswand charakterisiert. Diagnostisch kdnnen Laborverdanderungen wie eine erhohte
BSG, ein erhéhtes CRP sowie eine Leukozytose mit Linksverschiebung festgestellt werden.
Auch bildgebende Verfahren wie Rontgenaufnahmen, CT und Knochenszintigrafie kom-
men haufig zur Anwendung. Bei einem Eiterdurchbruch kann es zum Subperiostalabszess
(siehe Abbildung 11), zur Bezold-Mastoiditis, zur Zygomatizitis oder zur Petroapizitis
sowie zu einer Labyrinthitis, Sinusvenenthrombose, Sepsis, Fazialisparese bis hin zu
gefahrlichen endokraniellen Komplikationen kommen. Eine Ausheilung mit normalem

Horvermogen ist, ohne Auftreten von Komplikationen, gut moglich [7, 20].
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Abbildung 11: Subperiostalabszess bei Mastoiditis
Quelle: [62]

Therapie: Durch die antibiotische Behandlung der Otitis media ist diese Erkrankung in den
letzen Jahren riicklaufiger geworden. Grundsatzlich ist bei einer Einsschmelzung des
Knochens im pneumatischen System des Mittelohrs keine konservative Therapie vorgese-
hen. Unkomplizierte Formen der akuten Mastoiditis konnen allerdings mit systemischer
AB-Gabe, einer Myringotomie und der Einlage von Paukenréhrchen behandelt werden.
Fir die anfangliche Therapie bieten sich Amoxicillin-Clavulansaure, Cephalosporine oder
Clindamycin an. Die Therapie sollte unbedingt nach Resistenzbestimmung und Antibiog-
ramm entsprechend modifiziert werden. Bei chronischer Mastoiditis kommen taglich
topische AB und Ohrtoiletten zum Debridement zur Anwendung. Systemische AB sollten
eingesetzt werden, wenn die topische Behandlung scheitert. Im Falle einer weiteren
Persistenz (nach systemischer AB-Gabe) muss nach spatestens ein bis zwei Tagen schlie-

lich eine Mastoidektomie erfolgen [7, 20, 38].

4.3.7 Diphterie

Die Inzidenz der Diphterie ist im mitteleuropdischen Raum recht niedrig. Der Erreger ist
ein Gram-positives keulenférmiges Stabchenbakterium namens Corynebacterium diphte-
riae. Es existieren sowohl Toxin-bildende Stamme als auch Stamme ohne Toxinbildung.
Die entscheidenden krankheitserregenden Symptome der Diphterie setzen durchs Exoto-
xin Diphterie-Toxin ein. Eine Ubertragung der Erreger ist durch Kontakt von Mensch zu
Mensch via Tropfcheninfektion und Schmierinfektion moglich. Die Erreger kénnen durch
Erhitzen, bei 58°C liber 10 min, bzw. durch Desinfektionsmittel, sicher abgetotet werden.
Das Diphterie-Toxin kann in unterschiedlichen Organen zu Entziindungen und Nekrosen

fahren. Im klinischen Verlauf zédhlen nach einer Inkubationszeit von etwa zwei bis etwa
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sieben Tagen plétzlich einsetzende Halsschmerzen, Schluckbeschwerden, Allgemeinsymp-
tome, Fieber, vergroBerte zervikale Lymphknoten, Pseudomembranen, Stridor und
auffallige systemisch-toxische Zeichen zu den typischen Symptomen. An den gerdteten
und geschwollenen Schleimhauten kénnen sich eitrige Stippchen bilden, die sich dann zu
membranartigen Belegen (sog. Pseudomembranen) ausbilden und sich anschlieRend von
den Tonsillen auf den Rachen ausbreiten konnen. Bei Patienten, die eventuell nicht
geimpft sind bzw. bei denen der Impfstatus unklar ist, kann mit diesen Symptomen eine
Verdachtsdiagnose gestellt werden. Nach ausfiihrlicher Anamnese und klinischer Unter-
suchung sind analysierte Rachenabstriche der Pseudomembranen und die untersuchte
Toxizitat (ELEK-Immundiffusionstest, PCR des Diphterietoxin-Gens) der Erreger sehr
wichtig fur die Diagnosesicherung. Bei der Diphterie werden mehrere Verlaufsformen
unterschieden: Die Rachendiphterie (Gefahr einer schlaffen Laihmung des weichen Gau-
mens und der Schlundmuskulatur), die Nasendiphterie, die Kehlkopfdiphterie (Gefahr
einer zunehmenden inspiratorischen Atemnot) sowie die Haut- (Dermatosen, Verletzun-
gen der Haut) und Nabeldiphterie. Bei allen Formen sind schwere Komplikationen (Myo-
karditiden, toxische Schadigung der Herzmuskelzellen, Schaden des peripheren Nerven-

systems, akutes Nierenversagen) moglich [10, 17, 19-20].

Therapie: Zu Beginn der Erkrankung ist bei Kindern darauf zu achten, dass die Atemwege
frei sind [38]. Wichtig bei Verdacht dieser Erkrankung ist eine umgehende Isolation des
Patienten und eine sofortige _ _ eines neutralisiernden _
-, ohne das Ergebnis der laufenden bakteriologischen Untersuchung abzuwarten. Je
nach Lokalisation und Schweregrad erfolgt die Applikation in einer Dosierung von 500-
2000 IE/kg KG [17]. Die Gabe des Diphterietoxins wird NICHT bei Kontaktpersonen,
Keimtragern und bei Patienten mit Wunddiphterie angewandt [10].

Zeitgleich zur Antitoxingabe wird zusatzlich eine notwendige und praventive Behandlung
mit _ oder einem passenden _ (Azithromycin, Erythromy-
cin, Clarithromycin i.v., spater evtl. peroral) Uber etwa zwei Wochen eingeleitet. Bei
Unvertraglichkeit kénnen auch Rifampicin oder Clindamycin zum Einsatz kommen. Die
eingesetzten AB bekampfen den Erreger und nicht das Toxin! Angehdrige von Patienten,
die in engem Kontakt standen, sollten ebenfalls prophylaktisch antibiotisch behandelt
werden. Die aktive Immunisierung ist die bestmogliche Prophylaxe. Etwa 10-20% der Falle

enden letal [10, 19-20, 38].
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4.3.8 Epiglottitis

Haufig kommt es bei jingeren Kindern, vor allem im Alter zwischen drei bis sieben Jahren,
im Verlauf einer Infektion mit Gram-negativen Erregern zum gefihrlichen Odem bzw.
Abszess der Epiglottis (Angina laryngis). Die Epiglottitis ist ein Notfall und verlangt eine
stationare Behandlung [7, 8].

Neben Streptokokken, Staphylokokken und Pneumokokken sind bei Kindern vorwiegend
Haemophilus influenzae Typ B verantwortlich fir diese Erkrankung. Im klinischen Verlauf
liegt eine 6dematdse Schwellung der Epiglottis vor und es tauchen Symptome wie inspira-
torischer Stridor, Schluckbeschwerden und Schluckschmerzen, hohes Fieber, eine veran-
derte kloRRige Stimme, Speichelfluss und zunehmende Atemnot auf. Prophylaktisch sollten

Kinder gegen Haemophilus influenzae geimpft werden [10].

Therapie: Die Atmung muss Uberwacht und im Notfall eine endotracheale Intubation
erfolgen. Weiters sollten Blutkulturen angelegt werden, um den beteiligten Erreger zu
identifizieren. Aufgrund der komplizierten Symptomatik sollte man auch immer auf eine
chirurgische Versorgung (Tracheotomie, Koniotomie) der Atemwege vorbereitet sein.
Eine umgehende i.v. Behandlung mit Kortikosteroiden, sollte zunachst zur Abschwellung

des Kehldeckels und zur Entziindungshemmung fihren. Weiters sollte auch eine hoch

dosierte systemische AB-Applikation mit Cephalosporinen der zweiten (_
_) bzw. dritten Generation erfolgen [7-8, 27, 38].

4.4  Bakterielle Infektionen des Respirationstraktes

4.4.1 Bronchitis

Die obstruktive Bronchitis die zum GroRBteil viral bedingt ist, wird sehr selten primar durch
bakterielle Erreger ausgelost. Eine unkomplizierte, nicht-bakteriell bedingte Bronchitis
wird lediglich symptomatisch und ohne antibiotische Therapie behandelt [19].

Die akute bakteriell-bedingte Bronchitis kommt haufig in den Herbst- und Wintermonaten
vor. Die Infektion erfolgt meist Gber Aerosol- und Schmierinfektion. Erste Symptome sind
ein Hustenreiz (mit retrosternalen Schmerzen), zdher Auswurf (eitrig bei bakterieller
Superinfektion), serds-schleimige Sekretion, Fieber, eine katarrhalische Entziindung mit
Hyperamie, Stromaddem, Kopfschmerzen und Arthralgien. Im Labor sind bei sekundar

bakterieller Infektion meist eine CRP- und Procalcitonin-Erhéhung sowie eine Leukozytose
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erkennbar. Diese Form der Bronchitis wird selten durch bestehende Erkrankungen der
Lunge, durch sekundidre und nosokomiale Infektionen sowie durch Pneumokokken,
Haemophilus influenzae, Mykoplasmen, Chlamydien, Enterobakterien, Moraxella catarr-
halis, Staphylokokkus aureus und Pseudomonas aeruginosa hervorgerufen. Die Infektion
erfolgt meist Giber Aerosol- und Schmierinfektion. Erste Symptome sind ein Hustenreiz
(mit retrosternalen Schmerzen beim Husten), zaher Auswurf (eitrig bei bakterieller Supe-
rinfektion), serds-schleimige Sekretion, Fieber, eine katarrhalische Entzindung mit Hype-
ramie, Stromaddem, Kopfschmerzen und Arthralgien. Im Labor sind bei sekundar bakte-
rieller Infektion meist eine CRP- und Procalcitonin-Erhéhung und eine Leukozytose er-

kennbar [5, 10, 17].

Therapie: Zundchst ist bei der akuten bakteriell-bedingten Bronchitis abzukldren, ob
Uberhaupt Indikationen fir einen AB-Einsatz vorliegen. Bei Verdacht einer bakteriellen

Superinfektion, einer vorbestehenden Lungenerkrankung oder auch der Gefahr einer

Bronchopneumonie sollten AB verabreicht werden. -, _ sowie
_ stehen zur Auswahl [17, 65].
Sollten im Rahmen einer Bronchitis tatsachlich AB indiziert sein, kann eine Behandlung
mit _ bzw. bei einer Penicilli-
nallergie eine Behandlung mit _ (ab

dem 9. Lebensjahr!) erfolgen. Doxycyclin eignet sich in der Therapie, wenn Mykoplasmen

bzw. Chlamydien im Spiel sind [27, 38].

4.4.2 Mukoviszidose

Die Prognose dieser autosomal-rezessiv vererbten lebensbedrohlichen Erkrankung hat
sich durch neuere therapeutische Maoglichkeiten (auch in der AB-Therapie) deutlich
verbessert. Im klinischen Verlauf ist die Auspragung der Erkrankung je nach CFTR-
Mutation sehr unterschiedlich. Im Laufe der Zeit entsteht bei nahezu allen Patienten eine
chronische Bronchialinfektion mit Bronchiektasien, wobei es im Verlauf individuelle
Unterschiede gibt, die das Fortschreiten der Lungenverdnderungen mitbestimmen. Akute
Schibe dieser chronischen Infektion der Lunge muissen sofort mit AB therapiert werden.
Klassische Erreger im Frihstadium sind Staphylokokken, Haemophilus und Pneumokok-
ken. Im spateren Stadium sind fast immer Gram-negative Stabchen (Pseudomonas-,

Klebsiella-, Enterobacter-Arten) die Ausloser [17, 19, 28].
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Therapie: Die Mukoviszidose wird nur symptomatisch behandelt, da es bis zum jetzigen
Zeitpunkt keine kausale Therapie daflr gibt. Werden im Sputum oder im Rachenabstrich
bei einer Lungeninfektion diverse Erreger nachgewiesen, kommen ganz gezielt AB zum
Einsatz. Orale AB kommen meist bei Infektionen mit Staphylokokken und Haemophilus
zur Anwendung. Bei einer chronischen Infektion mit Pseudomonas kann durch die stetige
Applikation inhalativer AB wie Tobramycin (hohe lokale Konzentrationen in den Atemwe-
gen werden erreicht) eine gegenwartige Infektion abgeschwacht und eine plotzliche
Verschlechterung eingedammt werden. Eine systemische Applikation ist bei Uberaus
starken Symptomen bzw. bei fehlendem Ansprechen auf orale oder etwa inhalative AB

indiziert [19].

4.4.3 Bakterielle Pneumonien

Grundsatzlich werden primadre und sekundadre Pneumonien unterschieden. Primare
Pneumonien werden auBerhalb des Krankenhauses erworben (»community acquired
pneumonia«, CAP) und besitzen keine zugrunde liegende Erkrankung. Die oft auftreten-
den sekunddren Pneumonien sind meist nosokomialer Herkunft (»nosocomial acquired
pneumonia«, NAP). Eine grundlegende Erkrankung sowie resistenzdampfende Umstdande
bei der sekundaren Pneumonie beeinflussen den klinischen Verlauf wesentlich [28].

Nasenabstriche sind zur Diagnostik der Pneumonie aufgrund der physiologischen Keimbe-

siedlung ungeeignet [47].

Die Tabelle 41 zeigt haufige bakterielle Erreger der Pneumonie:

Alter Erreger
v’ Staphylokokkus aureus
Neugeborene v Gram-negative Erreger (v. a. E. coli, Klebsiellen)
v’ B-Streptokokken
v’ Staphylokokkus aureus
v Pneumokokken (Streptokokkus pneumoniae)
bl b v’ Chlamydia trachomatis
v Gram-negative Erreger
Altere Siuglinge ¥’ Pneumokokken
und KIeinkgindzr v" Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis
v’ Selten: Staphylokokkus aureus
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v" Pneumokokken

v" Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae

v’ Selten: Staphylokokkus aureus, Haemophilus influenzae
oder Streptokokken

Schulkinder

Tabelle 41: Bakterielle Erreger der Pneumonie bei Sduglingen und Kindern
Quelle: Verfasser in Anlehnung an [17, 19]

Pneumokokken-Pneumonie: Die Pneumokokken-Pneumonie betrifft vor allem altere
Kinder und Schulkinder und wird vorwiegend durch Gram-positive Diplokokken (Strepto-
kokkus pneumoniae) ausgeldst. Pneumokokkeninfektionen sind haufig endogene Infek-
tionen. Die Ubertragung erfolgt hauptsichlich via Trépfcheninfektion. Die Pneumokok-
ken-Pneumonie manifestiert sich meist als Lobar-, Segment- oder Bronchopneumonie
und flhrt zur Anhaufung von Exsudat und Granulozyten im Alveolarlumen [19, 28].

Vier Stadien kénnen im Verlauf unterschieden werden: Am ersten Tag erfolgt die »An-
schoppung« (auskultatorisch ist eine Crepitatio indux horbar), am zweiten bzw. dritten
Tag die sog. »rote Hepatisation« (Exsudat fuhrt zu leberartiger Konsistenz der grauroten
Lunge), zwischen dem vierten und achten Tag erfolgt die sog. »graugelbe Hepatisation«
(Leukozyteninfiltration) und zuguterletzt (nach Tag acht) findet die »Losung« (enzymati-
sche Verfliissigung von Fibrin mit Leukozytenzerfall und Abhusten von eitrigem Auswurf)
mit auskultierbarer Crepitatio redux statt. Die komplette Resorption bzw. Auflésung des
fibrindsen Exsudats tritt etwa nach einem Monat ein [17].

Im klinischen Verlauf ist der Beginn mit hohem Fieber, Unwohlsein, Schittelfrost, Husten,
Atemnot mit »Nasenfligeln«, Kopfschmerzen sowie gelegentlichem Meningismus ge-
kennzeichnet. Das Auftreten von Brust- und Bauchschmerzen bzw. einer Dyspnoe ent-
spricht der Ausdehnung der Pneumonie. In der Diagnose fallt die schwachere Atemexkur-
sion an der jeweiligen Thoraxseite auf. Auskultatorisch sind das charakteristische Bron-
chialatmen mit hochfrequentem exspiratorischem Atemgerdusch sowie die Zischlaute
Uber den befallenen Regionen besonders deutlich zu vernehmen. Die Perkussion ergibt
eine Verkirzung des Klopfschalls Gber dem jeweils erkrankten Segment. Bei Kindern ab
dem flinften Lebensjahr sind am Rontgenbild homogene Verschattungen sowie Volumen-
vergroBerungen der erkrankten Segmente erkennbar. Diese Pneumonie kann sich bei
jungeren Kindern mit Herden entlang dem Bronchialsystem ausdehnen und somit gele-
gentlich als Bronchopneumonie manifestieren. Sekundare Bronchopneumonien kénnen
bei geschwachten Kindern vor allem im Zuge einer Grippe auftreten und werden haupt-
sachlich durch Pneumokokken, Staphylokokken und Haemophilus influenzae ausgel6st.

Durch eine kurz andauernde Prophylaxe, z.B. mit einem Cephalosporin, kann eine sekun-
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dare Bronchopneumonie bei immungeschwachten Kindern mit einer Grippe unterbunden
werden. Der Erregernachweis von Pneumokokken bzw. der Nachweis von Pneumokokke-
nantigenen kann aus Sputum, aus Bronchialsekret und auch aus der Blutkultur erfolgen.
Das CRP ist erhoht und spater auch die BSG maximal beschleunigt, auBerdem besteht im
Blutbild eine Leukozytose mit Linksverschiebung und toxischer Granulation. Komplikatio-
nen wie starkere Pleuraerglisse oder Pleuraempyeme sind moglich. Prognostisch ist die
Aussicht auf Genesung nach erfolgter Therapie recht gut. Fiir therapeutische Malnahmen

siehe Tabelle 42 [17, 19, 28].

Mykoplasmen-Pneumonie: Ein Gram-negatives Stabchenbakterium names Mycoplasma
pneumoniae ist der Ausloser dieser Form der bakteriellen Pneumonie. Im klinischen
Verlauf beginnt die Mykoplasmen-Pneumonie schleichend, nach einer Inkubationszeit
von etwa 2-3 Wochen mit Fieber, Kopfschmerzen, Mattigkeit und trockenem Husten. Die
Mykoplasmen-Pneumonie verldauft meistens nicht besonders auffallend, lediglich mit
trockenem, persistierendem Husten. Weiters tauchen gelegentlich kokardenférmige
flachenhafte Exantheme mit minzgroRBen Effloreszenzen auf. Auch Enzephalitiden und
Polyradikulitiden kénnen vereinzelt vorkommen. Am Rontgenbild sind fleckige, homoge-
ne Verschattungen bzw. eine typisch einseitige Bronchopneumonie erkennbar. Mit dem
Stethoskop sind Rasselgerdusche und ein teilweises exspiratorisches Giemen auskultier-
bar. Das Labor zeigt eine Leukozytose mit Linksverschiebung im Differentialblutbild,
aullerdem sind serologisch spezielle Antikorper verifizierbar. Das CRP ist meist deutlich
erhoht. Die Mykoplasmen-Pneumonie wird, wie in Tabelle 42 aufgelistet, je nach Alter

des Patienten mit AB behandelt [8, 17, 19].

Staphylokokken-Pneumonie: Die Staphylokokken-Pneumonie taucht haufig bei Sauglin-
gen und Kleinkindern v.a. in den Wintermonaten auf. Die Erreger sind Stamme von
Staphylokokkus aureus und kénnen zu einer nekrotisierenden, abszedierenden Pneumo-
nie fihren. Auch nach einer viralen Pneumonie, inbesondere einer Influenza, kann eine
Staphylokokken-Pneumonie folgen. Im klinischen Verlauf kommt es innerhalb weniger
Stunden zum Beginn der Erkrankung mit Symptomen wie Fieber, sinkendem Wohlbefin-
den, Tachypnoe und Dyspnoe. Im weiteren Verlauf kann sich ein Pleuraempyem, in etwa
20% auch ein Spannungspneumothorax oder auch eine Pleuritis ausbilden. Die Réntgen-
untersuchung kann mehrere grofRe, homogene Verdichtungen aufzeigen, die sich in sehr
kurzer Zeit teilweise innerhalb weniger Stunden ausbreiten kénnen. Der Nachweis von

Staphylokokken ist zum Teil mittels Blutkultur durchfiihrbar. Die Erregeranalyse beim
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Pleuraempyem wird durch eine Pleurapunktion ermoglicht, die auch fir die Anfertigung
eines Antibiogramms wichtig ist. Die langerfristige Prognose ist mit einer entsprechenden
Therapie recht gut. Ohne eine langere Behandlung mit AB ist ein fulminanter Verlauf der
Erkrankung jedoch sehr wahrscheinlich. Staphylokokken-Pneumonien miissen auf jeden
Fall mindestens 14 Tage lang antibiotisch therapiert werden. Sollten Komplikationen, wie
z.B. die Ausbildung von Pleuraerglissen und Pleuraempyemen, auftauchen, kann die
Therapie Uber diesen Zeitraum verlangert werden. Genauere Informationen zur antibioti-

schen Therapie zeigt die Tabelle 42 [5, 19].

Chlamydien-Pneumonie: Eine Chlamydien-Pneumonie wird bei Neugeborenen und bei
jungen Sauglingen durch Chlamydophila pneumoniae und Chlamydia trachomatis (Sero-
typen D-K) verursacht. Die Erreger werden beim Verlassen des Geburtskanals von infizier-
ten Mittern auf ihre Neugeborenen Ubertragen. Die Infektion ruft im klinischen Verlauf
eine Neugeborenenkonjunktivitis hervor, die in vielen Fallen der Pneumonie vorauseilt.
Eine Ubertragung von Chlamydophila pneumoniae erfolgt durch Trépfcheninfektion von
Mensch zu Mensch. Nach einer Inkubationszeit von etwa zwei bis vier Wochen treten
Symptome wie trockener Husten sowie gelegentliche Tachypnoe sowie leichte Anzeichen
einer Pharyngitis/Laryngitis auf. Erhohte Temperaturen sind bei dieser Form nicht Gblich.
Im Alter von sechs bis zehn Jahren ist Chlamydophila pneumoniae ein haufiger Erreger
der atypischen Pneumonie. Auskultatorisch sind feinblasige Rasselgerdusche zu verneh-
men. Neben einer Leukozytose besteht auch eine beschleunigte BSG. Die Rontgen-
Diagnostik zeigt disseminierte Zeichnungsvermehrung. Therapeutische MaRnahmen

kénnen aus Tabelle 42 entnommen werden [17, 19].

Antibiotikatherapie der Pneumonie im Kindesalter

Alter 1. Wahl Alternativen
Ampicillin + Aminoglykosid + Oxacillin
oder Cephalosporin der 3. Generation Breitspektrumpenicillin (z. B. Piperacillin)
Neugeborene . .
(nur nach lokalem Keimspektrum und statt Cephalosporin
Resistenzlage)
Ampicillin + Oxacillin + Aminoglykosid Cephalosporin der 2. Generation
oder Vancomycin + Aminoglykosid statt Ampicillin und Oxacillin
2 - 12 Wochen bei oraler Therapie: Cephalosporin der Breitspektrumpenicillin oder Cephalosporin
2. Generation der 3. Generation statt Ampicillin

Bei V. a. Chlamydieninfektion: Makrolide | Aminopenicillin + B-Laktamasehemmer

Mittel der Wahl fur Kinder unter finf

und Kleinkinder Aminopenicillin + B-Laktamasehemmer

Cephalosporine der 2. (Cefuroxim) oder
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3. Generation (Ceftriaxon, Cefotaxim)
oder Ampicillin

Mittel der Wahl fur Kinder unter fiinf
Jahren:

Schulkinder
<9 Jahre

Cephalosporin der 2. oder 3. Generation,
Aminopenicillin + B-Laktamasehemmer
Makrolide (z. B. Erythromycin) kénnen
hier auch zum Einsatz kommen.

mit einer
, anschliefend , etwa

sieben bis zehn Tage lang; bei einem KG

von I (Doxycyclin wenn eine

Chlamydia pneumoniae- oder Mykop-

. lasmeninfektion vermutet wird). Makrolide

Schulkinder . . . .
Bei Kindern _ erfolgt die bei V. a. Mykoplasmenpneumonie:

> 9 Jahre . . . .
Dosierung von Doxycyclin am Tetracycline oder Makrolide

nach Schweregrad der Infektion kénnen

auch 4 mg/kg KG tber die gesamte
_ angewandt werden.

Tabelle 42: Antibiotikatherapie der Pneumonie bei Kindern
Quelle: Verfasser in Anlehnung an [8, 17, 19, 38]

Therapie bakterieller Pneumonien: Um eine rasche und erfolgreiche AB-Therapie durch-
fihren zu kdénnen, spielen zunachst der klinische Verlauf mit all seinen Veranderungen
sowie das Alter des Patienten eine wichtige Rolle. Da am Beginn einer Untersuchung die
Unterscheidung zwischen einer viral-bedingten bzw. einer bakteriell-bedingten Pneumo-
nie nicht immer sofort moglich ist, erfolgt haufig eine empirische AB-Therapie. Die Thera-
pie wird an die jeweilige Auspragung der Veranderungen in den Lungen angepasst. Im
Normalfall reicht bei Kindern eine orale AB-Applikation aus. Bei sehr schweren Pneumo-
nien kann eine parenterale Behandlung mit AB indiziert sein. Der Schweregrad der Er-
krankung sowie das Ansprechen auf die Therapie sind entscheidend fiir die Dauer der
Behandlung. Die durchschnittliche Dauer einer antibiotischen Behandlung betragt bei
einem komplikationslosen Verlauf mindestens sieben bis zehn Tage. Eine ausreichende
Zufuhr von Flissigkeit, die Applikation von Antipyretika sowie der sinnvolle Einsatz von
Codeinpraparaten bei starkem Hustenreiz sind MalRnahmen die zusatzlich bei Pneumo-
nien erfolgen konnen. Ein positiver Effekt diverser Sekreto- bzw. Mukolytika ist nicht
nachgewiesen, ein Einsatz dieser Praparate damit obsolet. Im GroRen und Ganzen sind
Komplikationen bei Pneumonien recht selten. Eventuell entstandene Pleuraempyeme
heilen weitgehend unter konservativer Therapie ab. Die Drainage der Pleura bei Kindern

ist sehr selten notwendig. Eine Pneumonie mit nicht-typischem klinischen Verlauf oder
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einer eigenartigen Morphologie sollte zwei Wochen nach Beginn der Erkrankung mittels
Rontgen-Diagnostik kontrolliert werden um maogliche Ursachen, wie evtl. Fremdk&rperas-
piration auszuschlieBen. Da sich klinische Veranderungen schneller zurlickbilden als

radiologisch-sichtbare, sollte die Kontrolle nicht zu friih erfolgen [8, 19].

Die Tabelle 43 veranschaulicht differentialdiagnostische Unterschiede zwischen bakteriell-

bedingten und viral-bedingten Pneumonien [19]:

viral bakteriell
Beginn schleichend plétzlich
Rhinitis und Pharyngitis fast immer nicht immer
Myalgie +H+ +
Fieber ++ +H+
bronchiale Obstruktion + -
Schweregrad + ++
Auskultationsbefund + +H+
Réntgenverdnderungen | perihildr, interstitiell, diffus | lobdr/segmental; interstitiell
Leukozyten erniedrigt bis erhéht erhoht
CRP meist niedrig hoch
BSG niedrig bis erhoht hoch

Tabelle 43: Differentialdiagnose bakterielle vs. virale Pneumonie
Quelle: [19]

4.4.4 Tuberkulose

Die Tuberkulose wird bei einer Infektion mit den aeroben, unbeweglichen, saurestabilen
stabchenformigen Mykobakterien ausgelost. Sie ist weltweit verbreitet und manifestiert
sich hauptsachlich in der Lunge. Der fur die Tuberkulose relevanteste Vertreter ist das
Mycobacterium tuberculosis. Es ist ein Gram-positives aerobes Stiabchenbakterium, das
langsam heranwdachst und meist durch Tropfcheninfektion bzw. Aerosole von Mensch zu
Mensch (ibertragen wird. Infektionsquellen fiir Kinder sind dabei Erwachsene und haufig
Personen mit offener Lungen-Tuberkulose. In Industrieldandern sind Infektionen Gber die
Nahrung besonders selten. Der Blickpunkt bei dieser Erkrankung liegt besonders auf
Sauglingen und meist immungeschwachten bzw. untererndhrten Kleinkindern sowie
Jugendlichen, wobei die Erkrankung in unseren Breitengraden verhaltnismafig selten im
Kindesalter auftritt. Einige Wochen nach Aufnahme der Erreger entsteht ein entzlindli-
cher Primarherd, der mit Beteiligung regiondr-ansassiger Lymphknoten dann den Primar-

komplex bildet. Dieser klingt meistens fakultativ ab. Ist das nicht der Fall expandiert die
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Infektion per contiguitatem oder bronchogen in Lunge bzw. oberen Respirationstrakt
(primare Lungentuberkulose). Weitere Organsysteme kdnnen durch hamatogene Ausbrei-
tung erfasst werden. Von einer sekundaren Tuberkulose ist dann die Rede, wenn Primar-
komplexe, die ja jahrelang lantent sein konnen, durch pradisponierende Faktoren (Alter,
Krankheit, Immunschwache, etc.) reaktiviert werden. Es entwickeln sich Organ-
Tuberkulosen, die sich neben der Lunge auch haufig im ZNS, in den Nieren sowie den
Knochen manifestieren konnen. Im klinischen Verlauf beruht die Symtomatik aufs jeweils
betroffene Organ (bei Kindern haufig die Lunge), der Verlaufsform und dem Stadium der
Infektion [8, 19-20].

Bei der Pathogenese der Tuberkulose sind Unterschiede der Partialdriicke zwischen der
Spitze und der Basis der Lungen entscheidend. Tuberkelbakterien sind fiir ihre Vermeh-
rung und ihr Wachstum von einem hohen Sauerstoffpartialdruck abhangig. So existieren
Erstinfektionen fast ausnahmslos in den Lungenspitzen. Die Tuberkulose erfasst auch
andere Regionen sobald die Abwehr des Korpers durch die Infektion genug geschwacht
wurde [3].

Meist sind die Symptome recht unspezifisch und kénnen durch Fieber, Mattigkeit, trocke-
nem Husten, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Nachtschweil} und einem auftauchendem

Erythema nodosum in Erscheinung treten [8, 17, 19-20].

Folgende Formen der Tuberkulose sind von Bedeutung:

Symptome: Sind geringfiigig und uncharakteristisch. Fakultativ ist
eine B-Symptomatik moglich.

Verlauf: Meist asymptomatisch, schwere Verdufe sind selten.
Regionar vergréRerte Lymphknoten kénnen zu Bronchialobstrukti-
on mit Husten, persistierende Erkrankungen des Respirations-
trakts, Stridor und Bronchospasmen fiihren.

Primdre Lungentuberkulose

Symptome: Sind geringfiigig; Husten (oft chronisch mit Auswurf),
Leistungsabfall, Mattigkeit und NachtschweiR kommen vor.
Verlauf: Kommt meist bei Jugendlichen und Erwachsenen vor.

Sie wird haufig durch endogene Reaktivierung von alten Herden in
den Lungenspitzen ausgelost. Die Entstehung durch eine exogene
(sekundare Tuberkulose) Reinfektion ist selten. Die Infiltrate entwickeln sich zu einge-
schmolzenen Kavernen. Die Patienten sind dann hoch ansteckend;
man spricht von einer »offenen« Tuberkulose. Die postprimare
Tuberkulose betrifft vorwiegend die Lunge, kann sich aber auch in
anderen Organen manifestieren.

Postprimare Lungentuberkulose

Symptome: Fieber, dolenter Reizhusten.

Verlauf: Kommt haufig einige Zeit nach der Primarinfektion vor
und persistiert oft beidseitig mit Pleuraerguss. Die tuberkuldse
Pleuritis entwickelt sich durchs direkte Einbrechen eines pleuralen
Herdes oder durch eine Begleitpleuritis. Eine seltene, aber mogli-
che Spatfolge ist die Pericarditis constrictiva.

Pleuritis tuberculosa
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Miliartuberkulose

Symptome: Bei pulmonaler Beteiligung kann es zu Tachypnoe und
Zyanose (bei diskretem Auskultationsbefund) kommen. Weiters
kénnen Inappetenz, Fieber und Gewichtsverlust auftauchen.
Verlauf: Die Patienten sind schwer krank und es kommt zur
raschen korperlichen Degeneration. Die Miliartuberkulose taucht
nicht selten nach hamatogener Ausbreitung vor allem in der Lunge,
den Meningen, der Leber und Milz sowie in den Nieren (und evtl.
Nebennieren) auf. Die haufigste Verlaufsform ist die pulmonale
Form. Danach folgen die meningeale und typhoide (abdominelle)
Form der Miliartuberkulose. Sie ist die bedenklichste Form hdama-
togener Aussaat. Die Miliartuberkulose wird Gber 12 Monate lang
therapiert [20].

Meningitis tuberculosa

Symptome: Beginnt Schritt flir Schritt mit Fieber, Kopfschmerzen,
Nackensteifigkeit, Ubelkeit und Erbrechen, Meningitiszeichen und
Apathie.

Verlauf: Diese Form der Tuberkulose kann sich einige Monate nach
der Primarinfektion ausbilden und gehort wie die Miliartuberkulo-
se zu den schweren Verlaufsformen nach hamatogener Streuung.
Im Verlauf kénnen sich meningitische Merkmale, Verwirrtheit,
Somnolenz und Hirnnervenausfalle entwickeln. Ohne Therapie
kann es zu Bewusstlosigkeit, Koma und Hyperpyrexie kommen.

Lymphknoten-Tuberkulose

Symptome: Ausbildung multipler, harter, nicht-druckdolenter
zervikaler Lymphknoten mit Tendenz zur Einschmelzung.
Verlauf: Diese Form z&hlt zu den haufigsten extrapulmonalen
Formen der Tuberkulose. Neben hilaren Lymphknoten kénnen
auch parasternale Lymphknoten stark anschwellen. Eine hamato-
gene oder bronchogene Streuung ist recht selten.

Urogentialtuberkulose

Symptome: Hamaturie, Leukozyturie
Verlauf: Diese Auspragung der Tuberkulose manifestiert sich nach
langerer Latenzzeit, meistens nach der Pubertat.

Abdominaltuberkulose

Symptome: Bauchschmerzen, chronische Diarrho, blutige Stihle,
Subileus, Aszites, Splenomegalie, etc. (Ahnlichkeiten zu Mb.
Crohn).

Verlauf: Die Abdominaltuberkulose ist eine seltene Auspragung der
Tuberkulose.

Tabelle 44: Formen der Tuberkulose

Quelle: Verfasser in Anlehnung an [11, 17, 19-20]

Aus diagnostischer Sicht ist zunachst eine ausfiihrliche Anamnese und klinische Untersu-

chung sehr wichtig. Der kulturelle Nachweis des Erregers Mycobacterium tuberculosis ist

auch in Hinblick auf eine Resistenztestung von grolRer Bedeutung und kann nachteiliger-

weise einige Wochen bis zum Ergebnis in Anspruch nehmen [8, 17, 19].

Eine Rontgenaufnahme bzw. ein CT kann eventuell Aufschluss liber retroklavikuldre

Infiltrate geben. Bei aktuellem Verdacht einer Infektion ist eine Rontgenkontrollaufnahme

nach friihestens drei Monaten indiziert. Weiters erfolgt ein Tuberkulin-Hauttest (Mendel-

Mantoux Test) bzw. ein immunologischer y-Interferon Test zum Nachweis einer Tuberku-

lose. Im Infektionsprozess flihren zellulare Immunmechanismen des Korpers zu einer Typ
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IV Uberempfindlichkeitsreaktion gegen Erregerbestandteile, die diagnostische Aussage-
kraft besitzt (Tuberkulin-Reaktion). Bei Tuberkulin-Konversion ist auch ein Thorax-
Rontgen indiziert, wobei bei nicht charakteristischen Befunden auch ein CT weiterhelfen
kann [17, 19-20].

Je nach Form und Auspragung der Tuberkulose werden mikrobiologische Analysen aus
Sputum, Magensaft, und diversen Aspiraten sowie Untersuchungen von Liquor (bei ZNS-
Beteiligung) bzw. Urin angefertigt. Eine bakteriologische Bestatigung von Tuberkulose bei
Kleinkindern erfolgt leider nicht sehr oft. Bei Kindern eignet sich besonders Magensaft fiir
die mikrobiologische Diagnostik. Die rasche Sicherung der Diagnose ergibt sich dann via
PCR meist innerhalb weniger Tage [8, 20].

Eine histologische Untersuchung ergibt typische granulomatds-entziindliche Infiltrationen
mit Epitheloidzellen und Langhans-Riesenzellen. AnschlieRend kommt es zur kennzeich-
nenden »verkdasenden« Nekrose, Granulombildung und Verkalkung. Die Erreger kénnen
langere Zeit in den verkalkten Herden fortbestehen. Die Tuberkulose bleibt in Entwick-
lungslandern weiterhin eine bedrohliche Erkrankung mit hoher Letalitat. Der beste Schutz

ist die Expositionsprophylaxe [11, 17, 19].

Therapie: Liegen keine resistenten Erreger, besorgniserregenden Grunderkrankungen
oder etwa eine offene Tuberkulose vor, kénnen therapeutische MaRRnahmen ambulant
erfolgen [20]. In den ersten beiden Monaten erfolgt die Therapie mit der taglichen Kom-
bination Isoniazid + Rifampicin + Pyrazinamid. Anschliefend geht die Behandlung, je nach
dem ob eine komplizierte oder unkomplizierte Tuberkulose vorliegt, sieben bzw. vier
Monate mit der Kombination INH und RMP weiter. Bis das Resultat des Antibiogramms
vorliegt werden resistente Keime dariiber hinaus mit Ethambutol oder Streptomycin
behandelt. Liegt eine Multiresistenz vor, kommen weitere verschiedene Medikamente
(z.B. Ciprofloxacin, Rifabutin, Protionamid, Clofazimin und Cycloserin) immer in entspre-
chend passender Zweier-Kombination zur Anwendung. Bei manchen Formen der Tuber-
kulose erfolgt eine zusatzliche Applikation von Prednisolon. Je nach Form und Auspragung
der Erkrankung sind der Zeitpunkt des Behandlungsbeginns sowie bereits entstandene
Schaden ausschlaggebend fiir den Verlauf und die Prognose. Tuberkulin-negative gesunde
Kinder werden nach Kontakt mit an offener Tuberkulose erkrankten Patienten chemop-

rophylaktisch tiber etwa drei Monate mit Isonikotinsdurehydrazid behandelt. Die praven-

tive Chemotherapie mit [SGfiazid inieIner DOSIEFUNE VO S\ mg/keIKG pro\Tag, uberidie
_ erfolgt bei gesunden Kindern (< 5 Jahren) mit

positivem Tuberkulintest UGber eine Dauer von bis zu einem Jahr. Zur Pravention der
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Tuberkulose sind Hygiene-, Desinfektions- und Sterilisationsmallnahmen grundsatzlich

unumganglich [8, 17, 19, 38].

4.4.5 Pertussis - Keuchhusten

Keuchhusten wird durch die Toxine des Gram-negativen Stabchenbakteriums Bordetella
pertussis ausgeldst. Die Ubertragung erfolgt via Tropfcheninfektion. Die Keime gelangen
Uber den Respirationstrakt in die Bronchien wo sie Toxine bilden und sich weiter vermeh-
ren. Die Impfung kann vor dieser hochkontagiosen Erkrankung schiitzen. Kinder ohne
Impfschutz erkranken im Fall einer Infektion zu 100%. Die Inzidenz innerhalb einer Region
ist meist mit der Impfungsrate assoziiert. Aktuell erkranken durch die Impfung weniger

Kleinkinder und mehr Jugendliche sowie Erwachsene [17, 19].

Im klinischen Verlauf werden im Kleinkindalter drei Stadien unterschieden:

e Stadium catarrhale: Dieses Stadium dauert etwa ein bis zwei Wochen an und macht
sich mit Symptomen wie bei einer Verkihlung bzw. Infektion der oberen Atemwege
mit Husten, Rhinorrhoe und normaler bis erhéhter Temperatur, etc. bemerkbar. Fieber
fehlt in den meisten Krankheitsfallen [20]. Die Gefahr einer Ansteckung ist in diesem
Stadium besonders groR [8, 10, 17, 19].

e Stadium convulsivum: Dieses Stadium dauert im Schnitt weitere zwei bis sechs Wo-
chen. Es treten plotzlich einsetzende néachtliche, Stakkato-artige Hustenanfalle mit
kennzeichnend herausgestreckter Zunge und anschlieRender tiefer Inspiration auf.
Durch die heftige Hustenattacke bzw. durch Provokation auf Spateldruck bei der Un-
tersuchung sind Symptome wie Erbrechen, das Hervorwiirgen von Schleim, das Auf-
tauchen von Konjunktivalblutungen und Petechien, Apnoe mit Zyanose sowie Einfluss-
stauungen moglich. Auch hier fehlt meist das Fieber [8, 10, 19-20].

e Stadium decrementi: Im Zeitraum von etwa zwei bis sechs Wochen klingen die Fre-

guenz und Intensitat der Hustenattacken nach und nach ab [10, 19].

Nach einer Inkubationszeit von etwa ein bis vier Wochen kann die Erkrankung bis zu drei
Monaten andauern. Bei jliingeren Kindern sind komplizierte Verlaufe der Erkrankung
keine Seltenheit. Eine Superinfektion, beispielsweise durch Pneumokokken oder Haemo-
philus influenzae ausgeldst, kann als Komplikation eine Pneumonie oder auch eine Otitis
media auslosen. Die Pertussis-Enzephalopathie tritt als Komplikation sehr selten auf.

Diagnostisch wichtig sind neben der Anamnese das charakteristische klinische Bild, die
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Blutabnahme und Erregerdiagnostik (Mittel der Wahl ist die PCR des Rachenabstriches,
die Anlage einer Kultur oder auch ein Ak-Nachweis im Serum) sowie eine deutliche Leuko-
bzw. Lymphozytose im Blutbild. Eine Rontgenaufnahme schlieSt eine bei Keuchhusten
mogliche Pneumonie als Komplikation aus. Auch die Otitis media kann als Komplikation
auftreten. Gefiirchtet ist die hypoxisch-bedingte Enzephalopathie mit Krampfen [8, 17,
19-20].

Therapie: Sauglinge und Kleinkinder sollten zur Sicherheit stationar behandelt werden. Je
friiher die Behandlung mit geeigneten AB beginnt desto besser. Der Krankheitsverlauf
wird dadurch im Stadium catarrhale und im friihen Stadium convulsivum positiv beeinf-
lusst und die Kontagiositat sinkt. Etwa fiinf Tage nach Beginn der AB-Therapie sollte die
Kontagiositat beendet sein. Je nach Antibiotikum dauert die Therapie bis zu zwei Wochen.
Beginnt die Behandlung erst mitten im Stadium convulsivum, sind die Symptome der

Erkrankung toxinbedingt nicht mehr so gut beherrschbar. Als Mittel der Wahl kommen

Makrolidantibiotika (_ fir Kinder ab 6 Monaten in einer _
Me/kelbroTag) iberieine DatierVonfunt Tagen, Clarithromycin, Erythromycin) zur An-

wendung. Alternativ bei Unvertraglichkeit wird Cotrimoxazol (6-8 mg/kg KG/ pro Tag in
zwei Einzeldosen) verabreicht. Da Bordetella pertussis Cephalosporin-resistent ist, wird
die Applikation von Cephalosporinen nur bei bakterieller Superinfektion anderer Erreger
in Erwagung gezogen. Auch die Kombination Aminopenicillin + B-Laktamasehemmer ist
bei der Superinfektion eine Option. Zusatzlich kann auch eine symptomatische Therapie
erfolgen. Bei rascher Diagnose und Behandlung ist die Prognose recht gut und die Letali-
tat gering. Prophylaktisch steht die Impfung an vorderster Front. Bei Kontakt mit Pertus-

sis-Patienten ist eine Prophylaxe mit Makroliden von Vorteil [8, 10, 17, 19-20, 38].

4.5 Bakterielle Infektionen des Herzens

45.1 Rheumatisches Fieber

Das akute rheumatische Fieber ist eine akute entziindliche, systemische Erkrankung. Sie
ist eine Folgeerkrankung im Anschluss einer Infektion des oberen Respirationstraktes
(Angina tonsillaris bzw. Pharyngitis), wird durch bestimmte B-hdamolysierende Strepto-
kokken der Gruppe A induziert und kann sich an den Gelenken (Polyarthritis), dem Herz
(Karditiden), der Haut (subkutanes Gewebe) und dem ZNS manifestieren. Antikdrper, die
sich gegen die Streptokokken richten, reagieren nun auch gegen kérpereigene Strukturen.
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Im klinischen Verlauf treten etwa ein bis vier Wochen nach der Infektion Symptome wie
hohes Fieber, Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, SchweiRausbriiche und Ubelkeit auf.
Neben beginnenden Tachykardien und Herzrhythmusstérungen, die bei 40-80% der
Patienten in Karditiden lbergehen, entwickeln einige Patienten Hautmanifestationen wie
ein Erythema marginatum oder Noduli rheumatici. Kennzeichnend beim rheumatischen
Fieber ist unter anderem eine ausgepragte wandernde Polyarthritis mit samtlichen
entzindlichen Kardinalsymptomen, die sich meist an den groen Gelenken manifestiert.
Aus diagnostischer Sicht liegen erhdhte Entziindungsparameter (CRP und BSG 1) vor. Liegt
eine normale BSG vor, kann ein rheumatisches Fieber weitgehend ausgeschlossen wer-
den. Weiters kann eine Infektion mit Streptokokken mittels Erregernachweis durch
Rachenabstrich sowie durch den Anstieg der Streptokokken-Antikorpertiter erfolgen. Zur
Absicherung des rheumatischen Fiebers werden Antikérper gegen weitere Streptokok-
ken-Antigene ermittelt. Kardiale entzlindliche Beteiligungen kénnen mittels Echokardio-
graphie und EKG belegt werden [17, 19, 72, 76].

Die Diagnose (»Jones-Kriterien«) besteht aus finf Hauptkriterien und vier Nebenkriterei-
en. Hauptkriterien sind: Karditis (klinisch/echokardiographisch), wandernde Polyarthritis,
Chorea minor, Erythema marginatum (Erythema anulare) und subkutane Knétchen. Die
vier Nebenkriterien waren: Fieber, Arthralgien, verlangerte PQ-Zeit im EKG und ein
erhohtes CRP bzw. beschleunigte BSG. Bei Diagnosestellung missen mindestens zwei
Hauptkriterien oder ein Hauptkriterium und zwei Nebenkriterien vorliegen [19, 68].

Tritt nach einer festgestellten Infektion mit Streptokokken eine Beteiligung der Gelenke

auf, wird meist eine Poststreptokokkenarthritis diagnostiziert [77].

Therapie: Wahrend der akuten Phase (mit kardialer Beteiligung) ist ein dringender statio-
narer Aufenthalt mit Bettruhe angezeigt. In der Therapie ist eine _ Applikation
mit einer Dosierung von 100.000 I.E./kg KG pro Tag in drei Einzeldosen und max. drei x
_ oder bei Unvertraglichkeitsreaktion die Gabe von
Erythromycin in einer Dosierung von 40 me/kg KG pro Tag, Clarythromycin peroral in
einer Dosierung von 15 mg/kg KG pro Tag in zwei Einzeldosen und max. zwei x 250 mg
jeweils in einer _, oder eine _
_ erforderlich. Zudem werden entziin-

dungshemmend Antiphlogistika verabreicht. Bei festgestellten Karditiden werden zusatz-
lich Glukokortikoide appliziert. Rezidivprophylaktisch wird mit Benzathinpenicillin intra-

muskular in einer Dosierung von 1,2 Mio. I.E. alle drei bis vier Wochen oder mit oralem

95



KAPITEL4 - BAKTERIELLE INFEKTIONEN BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

Penicillin V in einer Dosierung von 200.000-300.000 I.E. zweimal taglich therapiert [17, 19,
72].

Die Rezidivprophylaxe erfolgt beim ARF ohne Karditis tblicherweise fir finf Jahre (bzw.
bis zum 21. LJ), beim ARF mit Karditis ohne Klappenerkrankung flir zehn Jahre lang (bzw.
bis zum 21. LJ) und beim ARF mit Karditis und persisitierendem Herzvitium fiir zehn Jahre
lang (bzw. bis zum 40. LJ oder auch langer). Eine Beteiligung des Herzens ist fiir den
Verlauf und die Prognose des rheumatischen Fiebers sehr bedeutend. Typische Spatfol-
gen sind irreversible Verdanderungen der Herzklappen. Besonders gefahrlich dabei sind
Mitral- und Aortenvitien, die die Entwicklung einer bakteriellen Endokarditis fordern

kénnen [17, 19, 63].

4.5.2 Endokarditis

Diese Infektion wird mehrheitlich durch bakterielle Erreger ausgelost. Betroffen sind
meist die Herzklappen, das murale Endokard bzw. vaskuldres Endothel (thrombotische
erregerbedingte Vegetationen). Strukturelle Veranderungen der Herzklappen stellen
sekundare Lasionen der Endokarditis dar. Bei Kindern sind angeborene Herzfehler (Aor-
tenklappenstenosen, Ventrikelseptumdefekte, Vitien) zu 90% die Ursache bakterieller
Endokarditiden. Die Erreger setzen sich gerne an thrombotische Auflagerungen oder an
Intimaldsionen, die durch den wirbelnden Blutstrom verursacht werden, ab. Weitere
Infektionsursachen kdénnen zahnarztliche bzw. operative Interventionen, Infektionen des
oberen Respirationstraktes sowie infektiose Hauterkrankungen sein. Typische Erreger der
Endokarditis sind Streptokokken, Staphylokokken, Enterokokken sowie Pneumokokken.
Seltener anzutreffen sind Chlamydien, Mykoplasmen oder Haemophilus influenzae. Ein
protrahierter Verlauf mit schrittweisem Beginn klinischer Symptome wird durch a-
hamolysierende Streptokokken (Streptokokkus viridans) ausgel6st und Endokarditis lenta
genannt. Neben Allgemeinsymptomen, Appetitlosigkeit, kardialer Symptomatik, dem
Auftauchen bakterieller Mikroembolien sowie einer moglichen Nierenbeteiligung und
eventuellem Gewichtsverlust kommt es dabei in 90% zu intermittierendem Fieber, das
sich von Tagen bis Monaten erstrecken kann. Oft liegt auch eine Splenomegalie vor. Im
Gegensatz zum subakuten Verlauf der Endokarditis lenta, mit typischem Erreger Strepto-
kokkus viridans, folgt im anderen Fall eines akuten Krankheitsverlaufs mit plétzlichem
Beginn, hohem Fieber und charakteristisch septischem Krankheitsbild eine akute Sepsis,

die meistens von virulenteren Erregern wie Staphylokokken ausgeldst wird. Die Qualitat
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systolischer wie auch diastolischer Herzgerausche kann sich etwa bei Klappendestruktio-
nen andern. Die Diagnostik der bakteriellen Endokarditis erfolgt tiber die Anlage von
Blutkulturen und Rachenabstrichen. Das CRP und die BSG sind erh6ht, wobei eine Norm-
BSG gegen eine Endokarditis spricht. Weiters existiert eine Andmie sowie eine mafige
Leukozytose und eventuelle Thrombozytopenie. Ein transthorakaler oder transdsopha-
gealer echokardiografischer Nachweis von Lasionen am Endokard und an den Klappen
gelingt bei etwa 50-60% der Falle. Gelegentlich sind Erregungsrickbildungsstorungen
bzw. AV-Uberleitungsstérungen im EKG erkennbar. Bei rechtzeitiger und angemessener
AB-Therapie ist die Prognose einer Endokarditis recht gut. Die Mortalitat liegt bei etwa
5%. Die Genese einer bakteriellen Endokarditis kann durch eine prophylaktische AB-Gabe

verhindert werden [5, 10-11, 17, 19].

Therapie: Eine _ muss unverziglich nach dem Erstellen

der Blutkulturen eingeleitet werden. Ist der Erreger noch nicht bekannt, kann zunachst
eine umfangreiche intraventse Therapie mit Ampicillin-Sulbactam (300 mg/kg KG pro Tag
aufgeteilt auf vier Einzeldosen) und einem Aminoglykosid (z.B. Gentamicin 3 mg/kg KG
pro Tag) erfolgen. Herrscht Klarheit Gber den Erreger, wird die Anwendung der AB der
jeweiligen Resistenzsituation angepasst. Dabei ist der Einsatz bakterizid wirkender AB
besonders wichtig. Die Dauer der Therapie sollte sich mindestens Uber vier bis sechs
Wochen erstrecken. Zusatzlich sollte auf eine adaquate Behandlung einer eventuell
bestehenden Herzinsuffizienz geachtet werden. Eine interdisziplindre Abstimmung kann
bei einer sinnvollen Behandlung sehr hilfreich sein. Bei sehr schweren Verlaufen besteht
die Gefahr einer Klappendestruktion, welche intensivmedizinische MaBnahmen erforder-

lich macht [10, 17, 19, 38].
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Je nach Erreger (Strepto-, Staphylo- und Enterokokken) bestehen nach den Guidelines von

Habib Gilbert et al. [67] folgende antibiotische Moglichkeiten im Kindesalter (Tabelle 45)
[67]:

Standardtherapie

in einer Dosierung von 2OOIG00IE/KEBFOTaRiNATnVierbis
m einer Dosierung von SOOME/REIBTO TR IARVIERBISERh:
in einer Dosierung von H00/ME/KEIPFO TagiNAGdERitmI .

In einer D05|erung von

Bei Patienten mit B-Lactam Unvertraglichkeit:

e Vancomycin in einer Dosierung von 40 mg/kg pro Tag i.v. in zwei bis drei
Einzeldosen.

oder in einer Dosierung von _

in Kombination mit

in einer Dosierung von iE/KEIproTag v oderimuindrel

Bei Patienten mit Penicillin-Unvertraglichkeit oder Methicillin-resistenten
Staphylokokken:

in einer Dosierung von HOIME/KEIPIO Tag invAin Zwei bis drel

in Kombination mit

in einer Dosierung von Big/KEIPrOTag v oderimuindrel

in einer Dosierung von 300/ME/KEIPFO TagivAIn vier bis sechs

in Kombination mit

in einer Dosierung von Big/KEIPrOTag ivAoderimuindrel

Bei Patienten mit B-Lactam Unvertraglichkeit:

in einer Dosierung von 30WME/KEIBroTag AN wel Einzels

in Kombination mit

in einer Dosierung von Sig/KEIPrOTag ivAoderimuindrel

Tabelle 45: Die antibiotische Therapie bei Endokarditis im Kindesalter
Quelle: Verfasser in Anlehnung an [67]

Bei der antibakteriellen Endokarditisprophylaxe ist die Bahandlung der ersten Wahl bei

Kindern ARGXIGIIlifl peroral in einer BOSiErUng VoNIS0NmE/kg oder ARPIGlinNVARIder
_. Alternativ kénnen peroral auch _ (50 mg/kg), _ (20

mg/kg), oder - wie Azithromycin (15 mg/kg), Roxithromycin (8-10 mg/kg) oder
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Clarithromycin (15 mg/kg) angewandt werden. Intravends als Infusion kénnen -
(60 mg/kg) oder Clindamyein (20 mg/kg) zur Anwendung kommen [38, 61].

4.5.3 Myokarditis

Die Myokarditis wird vorwiegend durch Viren ausgel6st. Im Rahmen einer septischen
Erkrankung kdnnen allerdings auch Bakterien zu einer Myokarditis fihren. Zu den betei-
ligten Erregern zahlen Staphylokokken, Streptokokken (insbesondere B-hamolysierende
Streptokokken der Gruppe A), Enterokokken, Pneumokokken, Salmonellen, Borrelia
burgdorferi, sdurefeste Stabchen sowie das Corynebacterium diphteriae. Die Myokarditis
kann Kinder jeder Altersstufe betreffen. Im klinischen Verlauf sind Anzeichen einer Infek-
tion sowie einer Herzinsuffizienz erkennbar. Fieber, Tachykardie, Abgeschlagenheit,
Dyspnoe sowie Arrhythmien aller Art, Erglisse und stauungsbedingtes Husten stellen
einige reprasentative Symptome einer Myokarditis dar. Eine Hepatomegalie, selten
Splenomegalie, ist moglicherweise vorhanden und tastbar. Es gilt, die Gefahr eines fulmi-
nanten Verlaufs der Erkrankung abzuwenden, um eine schwere Herzinsuffizienz bzw. eine
intensivtherapeutische Behandlung zu verhindern. Auskultatorisch ist eine Tachykardie
mit einem gelegentlichen Systolikum Uber der Herzspitze (Mitralklappeninsuffizienz)
horbar. Die Verbindung von klinischen Gegebenheiten mit der Unterstiitzung von Labor-
ergebnissen, Rontgenanalysen, der Auswertung elektro- und echokardiografischer Daten
sowie Befunden aus einer eventuellen Biopsie ergeben eine klare diagnostische Sicht auf
den Schweregrad der Erkrankung. Prognostisch besteht eine héhere Mortalitat, je jlinger
die Patienten sind. Vollige Ausheilungen dieser Erkrankung sind durchaus moglich. Eine

hohe spontane Heilungsrate zeigen initial fulminante Krankheitsverlaufe [10, 17, 19].

Therapie: Aus therapeutischer Sicht ist bei abgesicherter Diagnose in der akuten Phase
der Erkrankung Bettruhe mit Monitoring und eine entsprechende medikamentdse Be-
handlung der Herzinsuffizienz indiziert. Besteht eine schwere linksventrikulare Insuffizienz
ist die Therapie auf einer Intensivstation auszufiihren. Bei einem bedrohlichen Myokard-
versagen kann auch eine mechanische linksventrikulare Ersatztherapie mit einem Pump-
system Unterstltzung bieten. Der weitere Verlauf der Erkrankung entscheidet auch tber

die weiteren therapeutischen MalRnahmen [10, 19].
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4.5.4 Perikarditis

Eine infektiose Entziindung des Perikards wird meist durch Viren, seltener durch Bakte-
rien (Mykobakterien, Pneumokokken, Meningokokken, Gonokokken, Haemophilus,
Chlamydien, Treponema pallidum oder Borrelien) verursacht. Die seltene bakteriell-
bedingte Perikarditis erfolgt meist durch hamatogene Streuung und weist eine hohe
Letalitat auf. Im klinischen Verlauf der akuten Perikarditis stehen am Beginn neben Fieber
und Tachypnoe meist auch scharf-stechende, retrosternale, prakordiale Schmerzen.
Auskultatorisch ist bei der Pericarditis sicca ein systolisch-diastolisches Reibegerdusch des
Perikards wahrnehmbar, welches auch in Apnoe wahrnehmbar ist (trockene Perikarditis)
[10, 17].

Bei Anzeichen eines grofReren Ergusses werden die Herztone leiser. Es besteht eine
venose Einflussstauung, Tachypnoe bzw. Dyspnoe sowie eventuelle Tachykardie und
Hypotonie. Tritt ein Perikarderguss innerhalb kurzer Zeit auf, besteht die Gefahr einer
akuten Herzbeuteltamponade. Die tuberkuldse Perikarditis kann zur chronischen Perikar-
ditis fiihren. Dabei kann durch Verklebungen und Verwachsungen zwischen den Perikard-
blattern das sog. »Panzerherz« (Concretio cordis) entstehen. Die Diagnose erfolgt mittels
EKG, transthorakaler Echokardiographie (TTE), durchgefiihrter Labortests, Rontgenauf-
nahme des Brustkorbes (HerzschattenvergrofSerung) und wenn notwendig auch mittels
CT, MRT bzw. einer Perikardioskopie. Werden hinter der Entziindung bakterielle Erreger
vermutet, wird diagnostisch auch ein Nachweis aus dem Blut bzw. dem Perikarderguss

angefertigt [10, 19].

Therapie: Eine viral bedingte Perikarditis wird symptomatisch behandelt und heilt meis-
tens gut und ohne Folgen aus. Beim Nachweis bakterieller Erreger sollten unbedingt AB
zur Anwendung kommen. Die Therapie kann durch Steriode, NSARs und Diuretika unters-
tltzt werden [19]. Bei groBeren Perikardergilissen kdnnen Punktionen und Drainagen bzw.
bei Vd. auf eine tuberkulose Genese, selten Perikardiozentesen bzw. Perikardektomien,
notwendig sein. Die seltene purulente Perikarditis heilt bei friihzeitiger Diagnose sowie

anschlielend durchgefihrter AB-Therapie und Perikarddrainage gut ab [17].
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4.6 Bakterielle Infektionen des Gastrointestinaltraktes

4.6.1 Gastritis

Die Gastritis stellt Lasionen der Magen- bzw. Duodenalschleimhaut dar, die aber wieder
restitutiv abheilen konnen. Im Gegensatz zum Ulkus fihren die Schleimhautldsionen der
Gastritis nicht zum Durchbruch der Muscularis mucosae. Die infektiése Gastritis wird
Uberwiegend durchs Bakterium Helicobacter pylori ausglost. Ein Erregertransfer kann
bereits im Kleinkindalter zur Erstinfektion fiihren. Eine primare, durch H.p. ausgeloste
Entziindung der Schleimhaut induziert in weiterer Folge eine chronische H.p.-Gastritis. Die
spontane Abheilung tritt in diesen Fallen nur vereinzelt auf. Im klinischen Verlauf der H.p.-
bedingten Gastritis konnen klassische Symptome wie Druckdolenz am Epigastrium,
unspezifische Oberbauchbeschwerden, Brechreiz und Sodbrennen, Appetitlosigkeit sowie
nachtliche Bauchschmerzen auftreten. Nennenswert ist, dass einige Patienten im Verlauf
auch vollig beschwerdefrei und symptomlos sein konnen. Fehlen im Verlauf der Erkran-
kung bei normaler Sdureproduktion protektive Faktoren der Mukosa, so kdnnen sich
Ulzera bilden. Fir ulzerése Lasionen kennzeichnend sind Hamatemesis, Blutungen aus
einer eventuell vorhandenen Magensonde sowie Unruhe nach dem Essen. Das Vorhan-
densein von H.p.-Bakterien kann via Stuhlproben oder Atemtests belegt werden. Eine
endoskopisch-bioptische Gastroduodenoskopie bringt Klarheit fir die Diagnose und fir
die Beurteilung des AusmaRes einer infektiosen Gastritis bzw. mdoglichen Ulkuserkran-
kung. Durch die endoskopisch gewonnenen Biopsate der Mukosa kann eine eventuelle
Besiedelung mit H.p. bakteriologisch oder mittels PCR bestatigt werden. Ein typisches
endoskopisches Bild bei Gastritiden im Kindesalter stellt die sogenannte »Gansehautmu-

kosa« dar, die durch noduldre Lymphfollikelhyperplasie entsteht [5, 10, 17, 19].

Therapie: Die Therapie H.p.-induzierter Gastritiden erfolgt mit einer Dreifachkombination
Uber die Dauer von einer Woche. Zur Eradizierung dieses Erregers werden zwei AB, meist
Amoxicillin mit Clarithromycin oder Metronidazol, und ein Protonenpumpenhemmer
(Omeprazol, Pantoprazol, etc.) Gber die Dauer einer Woche eingesetzt. Etwa zwei Monate
nach der Eradikationstherapie kann der Therapieerfolg durch einen H.p.-Nachweis via
Gastroskopie bzw. Atemtest Uberprift werden [17, 40]. Aufgrund vermehrter Resistenz-
bildung gegeniiber Makrolidantibiotika sollten bestéatigte Erreger kultiviert und ein Resis-
togramm angefertigt werden. Rezidive und Therapieresistenzen kdnnen auftreten. Die

Prognose ist bei Therapie recht gut [10, 19].
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4.6.2 Infektiose akute Gastroenteritis - Enterokolitis

Als Erreger fur die akute infektiose Gastroenteritis im Kindesalter kommen Viren, Bakte-
rien und Protozoen in Frage. Die meisten Enteritiden im Sauglings- und Kindesalter sind
allerdings viral bedingt. Bei den Bakterien gehoren Escherichia coli, Salmonellellen,
Campylobacter jejuni, Staphylokokkus aureus, Vibrio cholerae, Yersinien, Shigellen und

Clostridien zu den Ausldsern [10].

Die Gastroenteritiden lassen sich in drei Gruppen unterteilen [10]:

o Der Sekretionstyp: Betrifft den oberen Diinndarmbereich und ist klinisch durch wass-
rige Durchfdlle gekennzeichnet. Typische Erreger sind Vibrio cholerae sowie obligat-
pathogene E. coli Stamme.

e Der Penetrationstyp: Betrifft den distalen Diinndarm und ist klinisch durch die Kombi-
nation aus Fieber und Durchfall charakterisiert. Typische Erreger sind Enteritis-
Salmonellen und Yersinien.

e Der Invasionstyp: Findet sich im Kolon und ist klinisch durch blutig-schleimige Durch-
falle und Tenesmen gekennzeichnet. Typische Erreger sind dabei Shigellen, EIEC, EHEC

und Campylobacter.

Im klinischen Verlauf einer Gastroenteritis bzw. Enterokolitis setzen am Beginn Symptome
wie Bauchschmerzen, Appetitlosigkeit, Diarrhéen sowie Erbrechen ein. Blutige Stiihle
bzw. Diarrhden entstehen haufig bei enteralen Infektionen mit Salmonella typhimurium
und Campylobacter jejuni. Viral bedingte Gastro- bzw. Enterokolitiden erzeugen eher
wassrige Diarrhéen. Die auftretenden Symptome und der Erkrankungsverlauf hangen
malgeblich vom Kindesalter und den Besonderheiten des jeweiligen Erregers ab. Je
junger die Patienten sind, desto problematischer verlaufen die durch enteropathogene
Bakterien verursachten Lasionen der Darm-Mukosa. Folgeerkrankungen wie diverse
Allergien und Intoleranzen sind moglich. Eine massive Dehydratation sowie der Elektro-
lytverlust konnen sich bei jingeren Patienten sehr gefdhrlich auf den Organismus auswir-
ken. Aus diagnostischer Sicht ist neben vollstandiger Anamnese und klinischer Untersu-
chung auch der Nachweis des jeweiligen Erregers von Bedeutung. Weiters kénnen eine
Hamatokritbestimmung und eine BGA fiir wichtige Therapieoptionen recht zweckdienlich
sein. Differentialdiagnostisch sollte immer auch eine AB-induzierte Beeintrachtigung des
gastrointestinalen Keimmilieus als Ursache bestimmter Symptome in Betracht gezogen
werden. Diarrhéen kdonnen allerdings Begleiterscheinungen diverser Infektionen sein und

sollten bei gegebener AB-Unvertriglichkeit keine Uberbewertung finden [19].
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Therapie: Hochste Prioritat vor allem bei Kindern und Sauglingen hat zunachst die hy-
poosmolare _ mit Glukoseelektrolytlésungen. Wichtig ist eine dem
Alter der Patienten entsprechend angepasste rasche Realimentation zum Ausgleich von
Verlusten. In seltenen Féllen (bei Bewusstlosigkeit, anhaltendem Erbrechen oder Schock)
wird eine intraventse Therapie notwendig. Die medikamentdse Behandlung mit AB ist
lediglich bei schweren Infekten mit Dysenterie, bei systemischen Infektionen, bei sehr
hohem Fieber und bei immunsupprimierten Personen indiziert und kann bei leichten
infektiosen, selbstlimitierenden Durchfallerkrankungen weggelassen werden. Motilitats-
hemmende Medikamente sind bei schweren Durchfdllen und bei invasiven Infektionen

kontraindiziert [19, 40].

4.6.3 Peritonitis und Peritonealabszesse

Primédre Peritonitiden bei Kindern sind recht selten und werden vorwiegend durch die
hamatogene Streuung von Pneumokokken, Staphylokokken oder Streptokokken der
Gruppe A, selten durch Haemophilus influenzae ausgel6st. Die Ursachen dafiir konnen
Autoimmunerkrankungen, Aszites oder bei Neugeborenen das Amnioninfektionssyndrom
sein. Weiters konnen Peritonitiden auch einem bei ventrikulo-peritonealem Shunt (Hyd-
rozephalus) vorkommen, bei dem infizierter Liquor vom Ventrikelsystem des Gehirns in
die Bauchhohle flieBt. Primdre Peritonitiden werden mit AB behandelt. Sekundare Perito-
nitiden kénnen grundsatzlich als Komplikationen entziindlicher Vorgange in parenchyma-
tosen, bzw. benachbarten, hohlen Organen entstehen. Die Therapieoptionen richten sich

nach den atiologischen Aspekten sekundarer Peritonitiden [10, 19].

Peritonealabszesse finden sich vor allem unterhalb des Zwerchfells in der Ndhe der
Appendix sowie im Douglas-Raum. Eine hier bestehende Entziindung wird meist operativ
(Laparotomie) behandelt. Im Falle einer sich anbahnenden Sepsis sollten entsprechende

Malnahmen eingeleitet werden [19].

Parallel zur antibiotischen Therapie bei Peritonitiden sind Flissigkeits- und Elektrolyter-

satz, Azidosebekdampfung und Kreislaufstabilisierung von groRer Bedeutung [10].
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4.6.4 Clostridium-difficile-assoziierte Enterokolitis

Diese Enterokolitis (Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhd) wird durch ein Gram-
positives, sporenbildendes, anaerobes Stiabchenbakterium namens Clostridium difficile
verursacht, das Toxine produziert. Es kommt im Darm gesunder Sauglinge und Kleinkinder
unter physiologischen Bedingungen in entsprechend kleinen Mengen in der Normalflora
vor. Diese Form der Enterokolitis, die auch als AB-assoziierte Enterokolitis oder AB-
assoziierte Diarrho bezeichnet wird, entsteht unter begonnener bzw. bereits vorangegan-
gener AB-Therapie, die zur Erregerselektion und in weiterer Folge bei starkerer Vermeh-
rung des Bakteriums Clostridium difficile zu vermehrter Toxinbildung im Darm fihrt. Eine
ganze Reihe typischer AB, v.a. Cephalosporine, Aminopenicilline, Chinolone und Clinda-
mycin, kdnnen Anstol3 fur diese Erkrankung sein [10, 38, 40].

Im klinischen Verlauf treten Symptome wie Fieber, Bauchschmerzen (Koliken), wassrige
sowie blutig-schleimige bzw. eitrige Diarrhden (pseudomembrandse Enterokolitis) mit
eventuellem Flissigkeitsverlust auf und kénnen von einer Leukozytose begleitet sein [5].
Vorsicht ist bei Kindern, neutropenischen Kindern mit Leukdmie oder bei Patienten mit
Morbus Crohn geboten. Neben der groRen Gefahr der Dehydratation kénnen als Kompli-
kationen auch ein toxisches Megakolon, eine Perforation des Darms sowie ein septischer
Schock auftreten. In der Diagnostik spielt neben dem klinischen Bild der Erkrankung auch
das endoskopische Ergebnis einer Koloskopie und die Stuhluntersuchung auf Clostridium
difficile (Errgeernachweis aus der Kultur sowie Nachweis von produziertem Toxin A und B)

eine Rolle [17, 19].

Therapie: Die wichtigste Mallnahme bei dieser Erkrankung ist zunachst das Absetzen des
jeweiligen Antibiotikums, was in vielen Fallen der Erkrankung aus therapeutischer Sicht
bereits ausreicht. Je nach Verlauf der Erkrankung sind in schwerwiegenden, komplizierten
Fallen unterstitzende MaBnahmen (Bekdmpfung einer mdglichen Dehydratation und
Elektrolytverlusten, etc.) erforderlich. Eine notwendige Keimelimination kann mit oralem
_, bzw. in sehr schweren Fallen oder alternativ wenn Metronidazol nach 72
keine Wirkung zeigt, mit oralem _, _ oder in Osterreich auch mit
_ erfolgen. Auch die Kombination mit oralem Vancomycin und i.v.-
appliziertem Metronidazol bietet bei schweren Fillen eine Alternative. Prophylaktisch
hilfreich sind praktizierte Hygiene-Mallnahmen sowie ein sorgfaltiger Umgang mit AB [19,
38, 40].
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Johnston Bradley et al. [59] evaluierten Studien und Reviews lber den Einsatz praventiver
Probiotika bei AB-assoziierten Diarrhden bei Kindern. Die Untersuchungen ergaben, dass
sich bei Einnahme von Probiotika durchaus protektive Effekte einstellen die eine AAD
verhindern bzw. in Schach halten kénnen. Allerdings muss hier auch erwahnt werden,
dass bisher keine wirklich brauchbaren evaluierten Studien beim Einsatz hoch-dosierter

Probiotika zur Pravention der AAD stattgefunden haben [59].

4.6.5 Infektionen durch Enterobakterien

Enterobakterien sind Gram-negative Stabchenbakterien, die sehr widerstandsfahig sind.
Sie besitzen die Fahigkeit sich sowohl unter aeroben als auch anaeroben Bedingungen zu
vermehren und verschiedene Zucker unter Saureproduktion oxidativ bzw. auch antioxida-
tiv zu verstoffwechseln [10]. Viele davon sind in der Darmflora von Mensch und Tier
vorzufinden. Lipopolysaccharide der Bakterienmembran werden beim Untergang der
Erreger frei und kénnen als Endotoxine wirkend Fieber, Schock sowie Verbrauchskoagu-
lopathien auslésen. Der diagnostische Nachweis erfolgt auf Basis einer kulturellen Erre-
gerbestimmung mit darauf folgender biochemischer und serologischer Bestimmung der

Spezies [19].

Typhus: Typhus wird durchs Gram-negative Bakterium Salmonella Typhi ausgeldst und
fakal-oral (direkte Infektion bei der Ausscheidung via Stuhl und Urin, indirekte Infektion
durch Aufnahme Uber kontaminierte Lebensmittel) von Mensch zu Mensch (ibertragen.
Solange die Erreger im Stuhl nachweisbar sind, besteht die Gefahr einer Ansteckung [17],
[20].

Durch die monozytdre Entziindung und der entstehenden Bakteridmie gelangen die
Erreger in unterschiedliche Organe und kénnen dort Infektionen verursachen. Im klini-
schen Verlauf betragt die Inkubationszeit durchschnittlich, je nach Anzahl aufgenomme-
ner Erreger, ein bis drei Wochen. Es tauchen zunachst Symptome wie Kopfschmerzen, ein
Fieberanstieg in Etappen (allerdings ohne Schittelfrost), zunehmende Abgeschlagenheit,
Obstipation und Inappentenz auf. Nach etwa einer Woche wird ein Stadium erreicht, bei
dem hohes Fieber mit 39°C bis 41°C bei typischer relativer Bradykardie besteht, das Gber
Wochen andauern kann. In dieser Zeit kbnnen Bewusstseinsstorungen mit relativer

Bradykardie, eine Hepatosplenomegalie, eine Leukopenie/Eosinopenie im BB, Roseolen
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am Stamm, eine typisch grau-braun belegte Zunge mit freien rétlichen Randern (»Typhus-
zunge«), die Entwicklung von Typhomen (lebensgefdhrliche Komplikationen bei Ein-
schmelzung!) in befallenen Organen sowie kennzeichnende erbsbreiartige Stihle (durch
Zerstorung der Peyer-Plagues im Diinndarm) bei druckdolentem Abdomen vorkommen
[10, 17, 19].

Nach etwa drei Wochen bilden sich die aufgetretenen Symptome Schritt fiir Schritt
zuriick. Die Symptome sind bei Kindern oft unspezifisch und nicht ganz so markant aus-
gepragt. Diagnostisch ist neben der Anamnese und dem klinischen Bild ein labormedizini-
scher bzw. bakteriologischer Erregernachweis von Bedeutung. Der Nachweis der Erreger
ist in den ersten beiden Wochen durch Blutkulturen moglich, spater durch die Anlage von
Stuhl- bzw. Urinkulturen. Deshalb sollte zum Erregernachweis bei Verdacht auf Typhus
zuerst die Analyse von Blutkulturen erfolgen. Etwa ab der zweiten Woche lassen sich auch
Antikorper gegen O-Antigene nachweisen. Gefadhrlich bei dieser Erkrankung sind Darm-
blutungen und Darmperforationen, die in weiterer Folge eine Peritonitis auslésen kénnen.
Typhus ist eine sehr seltene Erkrankung, die weitgehend in Entwicklungslandern vor-
kommt. Setzt die addquate Behandlung zum richtigen Zeitpunkt ein, liegt die Letalitat

unter 1%. Unbehandelt weist die Erkrankung eine Letalitat von 20-30% auf [17, 19, 20].

Therapie: Therapeutisch kommen meist _ (Cefota-

xim, bei schweren Verlaufen Ceftriaxon) und _ (Mittel der 1. Wahl) tber einen

Zeitraum von zwei Wochen zur Anwendung. Vor allem bei Kindern wird hier momentan

such gern Azthromycin (1 ¢ loading dose, anschieRend 500 me Gber einen Zeitraum von
GBS EEIoEhE b2 EIaToaE UbERGRRBBEIN) vervendet. €5 tauchen ver-

mehrt Stamme mit zunehmenden Resistenzen auf, die wahrend der Behandlung Proble-
me bereiten konnen. Eine Resistenzbestimmung gegeniiber diverser AB ist nach dem
Erregernachweis und erfolgter Erregeranzucht recht sinnvoll. Je nach Resistenzlage
werden bei Kindern neben Ampicillin oder Cotrimoxazol (iber die Dauer von zwei Wochen
auch Fluorochinolone (iber die Dauer von etwa einer Woche eingesetzt. Im Fall von
multiresistenten Salmonellen werden oft Fluorochinolone, Cefixim Gber eine Dauer von
zwei Wochen oder Azithromycin liber eine Woche lang erforderlich. Aus prophylaktischer
Sicht bieten Hygiene- und Expositionsmalinahmen wie Lebensmittel- und Trinkwasserhy-

giene sowie eine aktive Immunisierung Schutz vor dieser Erkrankung [10, 17, 19, 40].
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Paratyphus: Paratyphus wird von den Erregern Salmonella Paratyphi A, B und C ausgel&st
und als abgeschwachtes Krankheitsbild des Typhus bezeichnet. Dabei handelt es sich um
eine generalisierte bakteridmische Infektion, die auch als Enteritis verlaufen kann. Para-
typhus taucht sehr selten bei uns auf und ist meist importiert. Der klinische Verlauf und

die Diagnostik sind dhnlich wie bei Typhus [10, 19].

Therapie: Therapeutisch wird der Paratyphus dhnlich dem Typhus antibiotisch behandelt.

Bei Kindern werden meist Aoxicillin (in einer DoSierungivon50-100mg/kelprolTag
verteilt auf drei bis vier Einzeldosen) oder Cephalosporine der dritten Generation cinge-
setzt. Auf eine verminderte Empfindlichkeit der Stamme (Resistenzen gegen bestimmte

AB) sollte auch bei dieser Erkrankung Riicksicht genommen werden [19, 40].

Bakterielle Ruhr: Die bakterielle Ruhr (Diinndarmdiarrhd) wird von unterschiedlichen
Shigellen-Arten ausgel6st, wobei der Typ 1 von Shigella dysenteriae das Shiga-Toxin
produziert. Shigellen sind hoch-kontagits und sehr invasiv sobald sie im Kérper angelangt
sind. Die Infektion erfolgt fakal-oral als Schmierinfektion oder Gber Umwege durch kon-
taminierte Lebensmittel bzw. kontaminiertes Wasser. Leben viele Individuen auf engem
Raum bei schlechten hygienischen Verhaltnissen in Gemeinschaft, kann die Shigellenruhr
durch direkte Ubertragung auftreten [10, 19].

Bei uns handelt es sich meist um Reiseinfektionen, da die bakterielle Ruhr haufiger in
Entwicklungslandern vorkommt. Nach erfolgter Aufnahme kolonisieren die Erreger den
unteren Dinndarm und Dickdarm, infiltrieren die Mukosa und fiihren zu Ulzerationen. Im
klinischen Verlauf tauchen nach einer Inkubationszeit von wenigen Tagen Symptome
einer Enteritis mit kolikartigen Bauchschmerzen, wassrigem bzw. blutig-schleimigem
Durchfall, Fieber, Lethargie und Kopfschmerzen auf. Die Diagnose bakterielle Ruhr wird
an Hand dem klinischen Bild und dem Nachweis von Erregern im Stuhl gestellt. Im Fall
einer vermuteten Bakteridmie sollten auch Blutkulturen angelegt werden. Zu moglichen
Komplikationen zdhlen Blutungen im Darmtrakt, Peritonitis durch mégliche Perforatio-
nen, Enzephalopathie, selten reaktive Arthritis oder ein HUS. Ruhr-ahnliche Krankheitsbil-

der kénnen auch durch verschiedene andere Erreger hervorgerufen werden [10, 19].

Therapie: Zunachst ist eine eventuell notwendige Substitution von Flissigkeit und Elekt-
rolyten sehr wichtig. Um die Dauer der Erkrankung zu verkirzen, kann ein AB-Einsatz fir
etwa eine Woche notwendig sein. Bei Shigellen haben sich in den vergangenen Jahrzehn-

ten viele Resistenzen gegen gebrauchliche AB ausgebreitet. Von besonderer Bedeutung
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ist dabei das Erstellen eines Antibiogramms aufgrund der Resistenzlage der Erreger.
Appliziert werden meist Cephalosporine der dritten Generation, _ -
sowie Azithromycin. Bei Kindern kommt oft _ zum Einsatz. Die beste Prophy-
laxe fir die bakterielle Ruhr sind hohe Hygienestandards [10, 19, 40].

Infektionen durch Escherichia coli: Escherichia coli ist ein Gram-negatives, aerobes
Stabchenbakterium das zur physiologischen Bakterienkultur des Darmtrakts von Men-
schen und Tieren gehort. Es werden neben apathogenen Stammen, fakultativ-pathogene
Stamme, die beide der physiologischen Darmflora angehéren und obligat-pathogene
Stamme, die Pathogenitatsfaktoren besitzen und Darminfektionen auslésen kdnnen,
unterschieden. Diagnostisch reicht der Erregernachweis mit kultureller Anzucht bei
extraintestinalen Infektionen aus, um von anderen Enterobakterien abgegrenzt zu wer-
den. Die Diagnostik bei Darminfektionen ist ungemein schwieriger, da sich obligat-
pathogene Stamme von physiologischen Darmbewohnern nicht so leicht unterscheiden
lassen. Bei einer Infektion mit EHEC (siehe Tabelle 46) besteht die Gefahr eines hamoly-
tisch-uramischen Syndroms (HUS) das mit Andmie, Thrombozytopenie und Nierenversa-
gen einhergeht. Aufgrund von verstarkter Toxinfreisetzung sollten EHEC-Infektionen

nicht antibiotisch therapiert werden [10, 19].

Die Tabelle 46 zeigt Infektionen auf, die durch E. coli entstehen kdnnen:

Erreger Atiologie Klinik Therapie Komplikationen | Prognose
Erbrechen, (leichter)
waéssriger Durchfall bis
» 1« Z -
Relsedlarﬁrho in ﬁln u Cholera Vorwiegend sind ETEC-
warmen Landern, ahnlichem Durchfall .
- ) . Infektionen
verursacht durch ber einen Zeitraum A
N ) . selbstlimitierend; e
zwei verschiedene von etwa einer Woche, L Bei frihzeitiger
) Flussigkeits- und P
Exotoxine, Bauchschmerzen, Elektrolytersatz; Ein parenteralen Flussigkeits- gut
(enterotOX|sche E. C0|I) »Montezumas Ubelkeit und sebfebrile L zufuhr: keine
. . Antibiotikaeinsatz
Rache«; kann in Temperaturen moglich; )
. erfolgt nur bei schweren
jedem Alter Es kann zu starken .
PN Verlaufen!
vorkommen. Flussigkeitsverlusten

und Elektrolytverschie-
bungen kommen

Flussigkeits- und
Elektrolytersatz;

Ubertragung durch

blutig- schleimige

Antibiotikaeinsatz nur

EIEC Nahrung; Fah',glfen (Ruhe-&hnliche) bei schweren Verlaufen; Bei fruhzeltlger“ N
. X . zur Zellinvasivitat Durchfille, Exsikkose Kleinkinder und parenteralen Flussigkeits- gut
(enteroinvasive E. coli) und intrazellularer apr o P ) zufuhr: keine
Vermehrun Ruhr-ghnliche Kolitis Sauglinge erhalten in
e Falle einer AB-Therapie
Cotrimoxazol
»Sat{gllngsdlarrho«; leichter bis schwerer Wjenn ld!e Exsikkose .
Betrifft vor allem U . frihzeitig behoben wird:
PR wassriger Durchfall mit L B
EPEC Sauglinge und nichtblutigen Flussigkeits- und keine.
Kleinkinder; fakal- Elektrolytzufuhr; keine Mangelernahrung und gut

Schleimbeimengungen,

(enteropathogene E. coli) orale und ¢ Antibiotika Begleitinfektionen kénnen
. evtl. rasche Exsikkose . .
Nahrungsubertra- . die Symptomatik
bis zum Koma ..
gung verstarken.
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EHEC

(enterohdmorrhagische E. coli)

E.coli 0157 u. a.
Serotypen, Bildung
von Verotoxinen
(Shigatoxin),
mogliche
Infektionsquellen:
Rinder, Ubertragung

Haufig wassriger
Durchfall bei Kindern
[17];

Komplikation:
hamorrhagische Kolitis

Flussigkeits- und
Elektrolytzufuhr,
Antibiotika-Therapie
wird nicht empfohlen,
weil ein akutes
Nierenversagen die
Folge sein kann!
Antibiotika sind in der

hamolytisch-urdmisches
Syndrom (HUS), v. a. bei
Kleinkindern und alteren
Menschen; Thrombotische
Mikroangiopathie [17]

Bei HUS
ungewiss, 10-30%
chronische
Niereninsuffizienz

durch Wasser und

Milch Lage die Toxinprodukti-

on enorm zu erh6hen.

Akute und chronische
Durchfélle (wassrig, mit
evtl. blutig-schleimige
Beimengungen), oft in
Begleitung von Fieber
und Erbrechen

Flussigkeits- und
Elektrolytzufuhr, in sehr
schweren Fallen kann
auch eine Antibiotika-
therapie angedacht
werden.

Betrifft Kleinkinder;
prinzipiell sind
Menschen aller
Altergruppen
gefihrdet

Langwierige Bauchschmer-
zen nach Durchfall, gut
Dystrophie

EAEC

(enteroaggregative E. coli)

Tabelle 46: Infektionen durch Escherichia coli
Quelle: Verfasser in Anlehnung an [10, 17, 19, 40]

Von grofBer Bedeutung in der Therapie aller E. coli-induzierten Erkrankungen ist die
FlUssigkeitsbilanz. Eine eventuell notwendige antibiotische Therapie sollte erst nach

genauem Abwagen und nach einem vorliegenden Antibiogramm einsetzen [40].

Salmonella - Enteritiden: Die Erreger dieser Enteritiden konnen verschiedenste Serotypen
von Enteritis-Salmonellen sein. Es handelt sich um obligat-pathogene, bewegliche Gram-
negative Stabchen aus der Gruppe der Enterobakterien [10].

Die primaren Infektionsquellen sind Haus- und Nutztiere. Die Infektion erfolgt hauptsach-
lich tGber kontaminierte Nahrungsmittel von Tierprodukten und tritt recht haufig auf. Eine
Ubertragung von Tier zu Mensch bzw. von Mensch zu Mensch kommt nur sehr selten vor.
Salmonellen kénnen auch bei Tiefkiihl-Temperaturen Uberleben und sind lGber Monate
lang Uberlebensfahig. Bei Temperaturen tber 60°C und hoher Substratfeuchte sterben
Salmonellen innerhalb von Minuten und bei tiber 70°C binnen Sekunden ab. Im klinischen
Verlauf kommt es, erst nach Aufnahme hoher Erregerzahlen, zu erhohter Ausscheidung
von Flissigkeit und Elektrolyten ins Darmlumen. Die Enteritis kann sich in den ersten 5-72
Stunden nach der Aufnahme kontaminierter Nahrungsmittel entfalten und verursacht
Symptome wie Erbrechen, Bauch- und Kopfschmerzen, Fieber, sowie wassrige, manchmal
auch blutig-schleimige Durchfille. Diese Symptome bessern sich nach einigen Tagen.
Neben der starken Diarrho kann es vor allem bei immungeschwachten Patienten durch
hdamatogene Ausbreitung zu einer extraintestinalen Infektion und zur Absiedelung in
unterschiedliche Organe bis hin zur Sepsis kommen. Entscheidend fiir die Diagnose ist ein
Erregernachweis, der Uiber eine Stuhluntersuchung, aus Speiseresten, via Blutkultur (bei
septischen Verlaufen) oder diverse andere Kulturen (Punktate, etc.) erfolgen kann. Wie
immer sind auch hier HygienemaRnahmen (Lebensmittelhygiene, Trennung von Lebens-

mitteln die als Trager fungieren kénnen) die beste Prophylaxe [10, 17, 19].
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Therapie: Ganz oben in der Behandlung von Salmonellen-Enteritiden bei Kindern steht
der Ausgleich von Flissigkeits- und Elektrolytverlusten durch Infusionen, bzw. in leichten
Fallen mit oralen Elektrolyt-/Glukosel6sungen [17].

AB sind hier nicht indiziert, da diese die Dauer der Erregerausscheidung verldangern
kénnen und auch sonst wenig positive Effekte auf die Erkrankung haben. Im Falle einer
systemischen Infektion muss durchaus eine parenterale Therapie mit _
_ wie _ bzw. -, _, Ampicillin, Mezlocil-
lin oder Cotrimoxazol in Erwdgung gezogen werden. Lebensbedrohlich kann die Erkran-
kung bei Neugeborenen bzw. immunsupprimierten Patienten sein. Bei rechtzeitiger

Behandlung ist die Prognose jedoch sehr gut [10, 19, 40].

Infektionen durch Campylobacter jejuni: Die Erreger sind Gram-negative, spiralige
Stabchenbakterien, die liberall auf der Welt vorkommen und Uber tierische Nahrungsmit-
tel oder Wasser auf den Menschen Ubertragen werden. In Industrielandern wird die
bakterielle Enteritis hdufig durch Campylobacter jejuni ausgeldst. Kleinkinder sind beson-
ders pradisponiert fiir diese Form der Enteritis. Nach wenigen Tagen bis zu einer Woche
andauernden Inkubationszeit kann es im klinischen Verlauf zu kolikartigen Bauchschmer-
zen und Bauchkrampfen, plotzlichen wassrigen bis blutigen Durchféllen, Kopfschmerzen,
Fieber sowie auch zu Arthralgien kommen. Auch asymptomatische Infektionen kommen
vor. Als Spatfolgen sind die postinfektiose reaktive Arthrits sowie verschiedene postinfek-
tiose Beteiligungen des Nervensystems bekannt. Die Infektion dauert anschlieBend meist
eine Woche an und kommt dann vornehmlich ohne therapeutische MalRnahmen zum
Erliegen. Die Diagnose wird durch den Erregernachweis im Stuhl oder in der Blutkultur
gestellt und gesichert. Die Prognose bei der Infektion durch Campylobacter jejeuni ist
recht gut. Entsprechende HygienemalRnahmen (v.a. in der Kiche) kénnen diese Erkran-

kung bereits im Vorfeld verhindern [10, 17, 19].

Therapie: Die orale Flussigkeits- und Elektrolytsubstitution spielt hier, wie bei allen
Enteritiden, zunachst eine wichtige Rolle. Die Erkrankung ist meist selbstlimitierend. AB
werden bei schweren Verldufen u.v.a. bei Risikopatienten angewandt und um die Dauer
der Erkrankung zu reduzieren. Dabei kommen bevorzugt Makrolidantibiotika (_

.), Flourochinolone (_) und Tetracycline (_) zum Einsatz [10, 17,

40].
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4.7 Bakterielle Infektionen des Urogenitaltraktes

4.7.1 Akute postinfektiose Glomerulonephritis

Nach einer akuten Infektion, die durch Bakterien, meist durch B-hdamolysierende Strepto-
kokken der Gruppe A, aber auch Staphylokokken oder Viren ausgeldst wird, kann wenige
Wochen spadter die Rekonvaleszenz unterbrochen werden und eine akute Immunkomp-
lexnephritis auftauchen [5, 19].

Typische vorangegangene Erkrankungen waren beispielsweise die Angina tonsillaris, die
Pharyngitis sowie diverse Infektionen der Haut. Der Wirtsorganismus produziert im
Verlauf der Erkrankung spezifische Antikorper gegen unterschiedliche Antigene von B-
hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A. Das Absetzen kursierender Immunkomp-
lexe im Mesangium evoziert unter Aktivierung des Komplementsystems eine Entziindung
und schadigt so die Glomeruli. Aus histologischer Sicht manifestiert sich das Krankheits-
bild einer diffusen, proliferativen endokapillaren Glomerulonephritis. Die akute postinfek-
tiose Glomerulonephritis betrifft haufig Kinder im Alter von zwei bis zwolf Jahren. Im
klinischen Verlauf der Erkrankung kommt es einige Zeit nach der Infektion mit nephrito-
genen Streptokokken zur Hamaturie. Je nach Schadigung der entziindeten Nieren kann es
auch zu Odemen (im Bereich der Augenlieder und Unterschenkel), Oligurie und zur
Hypertension kommen. Auch Symptome wie leichtes Fieber, Bauch- und Gliederschmer-
zen, Schmerzen im Lendenbereich (Nierenkapselspannung), Appetitlosigkeit sowie gene-
relle Abgeschlagenheit kdnnen auftreten. Diagnostisch ist eine Untersuchung des Urins
ausschlaggebend. Dabei tauchen die typischen Symptome des nephritischen Syndroms
auf: Hamaturie (sog. »Erythrozytenzylinder« sind erkennbar) und Proteinurie (selten > 1
g/m? KOF/d). Kennzeichnend fiir eine gesicherte Diagnosestellung sind ein erhéhter ASL-
Titer (Antistreptolysin-Titer) sowie erniedrigter Cs-Spiegel (Komplementverbrauch). Bei
Kindern heilt die postinfektiose Glomerulonephritis in tiber 90% der Falle wieder aus [5,

17, 19].

Therapie: Neben der symptomatischen Behandlung sind Bettruhe, korperliche Schonung
und regelmaRige Kreatininkontrollen erforderlich. Die Behandlung der akuten postinfek-
tiosen Glomerulonephritis erfolgt zunachst mit einer 10-tagigen oralen Applikation von
_ in einer _ Die Dauer der medi-
kamentdsen Therapie kann bei Bedarf ausgeweitet werden. Im Fall einer Penicillin-

Unvertraglichkeit kénnen auch - zum Einsatz kommen. Bestehende Odeme

111



KAPITEL4 - BAKTERIELLE INFEKTIONEN BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

kénnen mit Diuretika (Furosemid) behandelt werden. Eine entstandene Hypertonie sollte
unverzuglich zum Schutz vor kardialen und zerebralen Schaden therapiert werden. Nach
einer entsprechenden Therapie heilt diese Form der Glomerulonephritis bei Kindern zu
einem groRen Teil nach etwa sechs bis acht Wochen komplikationslos ab. Akute Nierenin-

suffizienzen werden lediglich sehr selten festgestellt [17, 19, 40].

4.7.2 Harnwegsinfektionen

Infektionen der Nieren und Harnwege zahlen im Kindesalter zu den haufigsten bakteriell
bedingten Infektionen. Beim Verdacht einer Harnwegsinfektion ist es sehr bedeutend zu
differenzieren, welche Bereiche betroffen sind. Eine Zystourethritis liegt dann vor, wenn
eine Infektion der unteren Harnwege gegeben ist. Sind die oberen Harnwege einschliel3-
lich dem Nierenparenchym infektios betroffen, liegt eine Pyelonephritis vor. Die Harnwe-
ge werden entweder auf hdamatogenem Weg oder Uber die periurethrale Aszension
bakterieller Erreger kolonisiert. Verantwortlich dafir kénnen Beeintrachtigungen der
korpereigenen Infektabwehr, Nierenfehlbildungen, Transportstorungen des Harns sowie
die Virulenz eingedrungener Keime sein. Die Erreger sind meist Gram-negative Bakterien,
die sich mit ihren Pili an der Oberflache des Uroepithels festklammern und auf diesem
Weg nur schwer mit dem Harnfluss ausgeschieden werden. Typische Vertreter sind etwa
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Staphylokokken, verschiedene Enterokokken, Pseudo-
monas aeruginosa und Klebsiella pneumoniae. Im klinischen Verlauf richten sich die
Symptome der Harnwegsinfektion nach betroffenem Gebiet sowie dem Alter und dem
jeweiligen Geschlecht junger Patienten [17, 19].

Im Sauglings- und Kleinkindalter treten meist Symptome wie Fieber, Erbrechen, Durchfall,
Appetitlosigkeit, Dysurie, Meningismus, sekunddre Enuresis oder auch Schock auf. Ein
Kreislaufversagen mit Tachykardie und Tachypnoe kann auf eine Sepsis hindeuten. Spater
im Kindesalter konnen einige Symptome entsprechend den jeweils betroffenen Arealen
zugeordnet werden. Hier tauchen Dysurie, Pollakisurie, sekundare Enuresis, Flanken-
sowie Bauchschmerzen auf [43].

Aus diagnostischer Sicht gibt die Untersuchung von hygienisch gewonnenem, spontanem
Urin Auskunft Gber eine vorliegende Infektion. Der Nachweis einer ausgepragten Bakte-
riurie, positivem Nitritnachweis und einer Leukozyturie sichert die Diagnose einer bakte-

riellen Harnwegsinfektion, wobei pathologische Ergebnisse immer mit der Art der Urin-

112



KAPITEL4 - BAKTERIELLE INFEKTIONEN BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

gewinnung (Spontanurin, Katheterurin oder Blasenpunktionsurin) in Zusammenhang
stehen [8, 17, 19].

Gelegentlich lasst sich im Urin auch eine Mikro- bzw. manchmal auch Makrohdamaturie
nachweisen. Eine genaue Angabe Uber den Bereich der Infektion ist anhand klinischer
Zeichen und vorhandener Laborparameter also gut moéglich. Eine Anwesenheit von
Erythrozytenzylindern bzw. dysmorphen Erythrozyten kann auf eine Glomerulonephritis
hindeuten. Fehldiagnosen sind durch langeres Stehenlassen von Spontanurin bei Zimmer-
temperatur und der dadurch rasant ansteigenden Keimanzahl moglich. Umstrittene
Befunde bei Harnwegsinfektionen sollten aus diesem Grund durch die Untersuchung von
Blasenpunktionsurin oder Katheterurin abgesichert werden. Auch bildgebende Verfahren
wie die Sonografie ableitender Harnwege, CT/MRT, Miktionszystourethrografie (MCU) um
einen vesikoureteralen Reflux (VUR) auszuschlieRen bzw. zu beurteilen, sowie nuklear-
medizinische Moglichkeiten (Funktionsszintigrafie) kommen zur Diagnosesicherung und
weiteren Abklarung zur Anwendung [8, 43].

Je dlter die Kinder werden, desto niedriger wird die Rezidivrate der Infektion [17, 19].

Therapie: Eine rasche, gezielte Therapie mit AB ist bei symptomatischen akuten Harn-

wegsinfektionen sehr wichtig und sollte unmittelbar nach der Diagnose initial begonnen

werden [8, 19]. Dabei kommen zundachst _
_ bei Kindern ber dem 3. Lebensmonat, bzw. -
losporine der zweiten oder dritten Generation beispielsweise mit Cefalexin 30-50 me
_ zum Einsatz. Die parenteral zu verabreichenden Cepha-
losporine -, - oder _ mit jeweils _ bzw.
_ stellen eine gute Wahl fur die Bekampfung Gram-

negativer Stabchenbakterien dar. Die Dauer der Therapie richtet sich nach der Schwere
der Infektion, dem jeweiligen Erreger und nach dem Alter des Kindes. Weiters kénnen in
der Behandlung von HWI bei Kindern auch Aminoglykoside (wirksam gegen E. coli) einge-
setzt werden [38].

Wichtig bei febrilen Harnwegsinfekten sind die Eliminierung der klinischen Symptomatik
und das Vorbeugen von Langzeitschdaden und Nierenfunktionsstérungen. Die Umgestal-
tung einer begonnenen Therapie kann bei Bedarf nach Anfertigung eines Antibiogramms
und geklarter Resistenzlage erfolgen. Unmittelbar nach Beginn der Therapie sowie eine
Woche nach Therapieende sollte der Urin wiederholt untersucht und kontrolliert werden.
Aufgrund moglicher Rezidive ist es empfehlenswert den Urin innerhalb der ersten 6

Monate nach der Infektion erneut zu kontrollieren. Treten haufig Rezidive in Erscheinung,
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ist eine Reinfektionsprophylaxe (abendliche Dosis Trimethoprim mit 2-3 mg/kg KG pro
Tag oder Nitrofurantoin) nach der Therapie des akuten Auftretens von Bedeutung. Wich-
tig fUr eine rasche Genesung sind Bettruhe, verstarkte Flussigkeitszufuhr und regelmaRige

Blasenentleerungen [8, 19, 43].

4.7.2.1 Pyelonephritis

Eine bakteriell bedingte Pyelonephritis ist eine entziindliche Infektion des Nierenbeckens
(des Nierenparenchyms). Die akute Form wird in vielen Fallen durch eine Monoinfektion
mit E. coli (50%) ausgeldst, wobei es sich bei der chronischen Pyelonephritis eher um eine
Mischinfektion (E. coli, Enterokokken, Proteus, Klebsiellen) handelt, die gern schleichend
auftaucht [5, 17].

Die Pyelonephritis tritt am haufigsten im Sduglingsalter auf, wobei Jungen in diesem Alter
ofter erkranken als Madchen. Eine Trinkschwache kann bei Sduglingen auf eine akute
Pyelonephritis hinweisen. Im Kindesalter wiederum dreht sich die Situation und es er-
kranken mehr Madchen als Jungen im Verhaltnis von 10:1. Bei der akuten bakteriell-
abzedierenden Pyelonephritis finden sich im Nierenparenchym Abszessstreifen im Be-
reich zwischen der Papille und der Rinde vor, wahrend sich bei der chronischen herdfor-
mig-destruierenden Pyelonephritis keilformige Narbenbildungen mit Einziehung der
Nierenoberflaiche und Deformierungen der Nierenkelche sowie Papillomatosen finden.
Typische klinische Symptome bei der akuten Pyelonephritis im Kindesalter sind plotzlich
einsetzendes Fieber Uber 38,5°C, Abgeschlagenheit, Flankenschmerzen und auch dysuri-
sche Beschwerden mit Pyurie und Bakteriurie sowie ein bestehender Nierenlagerklopf-
schmerz. Die symptomatischen Beschwerden einer chronischen Pyelonephritis sind leider
oft recht uncharakteristisch. Sie entwickelt sich jedenfalls lediglich beim Vorhandensein
pradisponierender Faktoren die den Harnabfluss beeintrachtigen [17, 19].

Im Spontanurin liegen klassischerweise eine Bakteriurie (= 10° Bakterien/ml), eine Leuko-
zyturie (auch in Form von Leukozytenzylindern) und eine leichte Proteinurie vor. AuBer-
dem ist das Konzentrationsvermogen des Harns erniedrigt. Die Bestimmung von Harn-
stoff, Kreatinin und der Kreatininclearance ist sehr wichtig. Auch ein erhéhter CRP-Spiegel
und eine erhoéhte BSG (lUber 20/h) liegen bei einer Entziindung des Nierenbeckens vor.
Zusatzlich ist bei einer Pyelonephritis eine sonografische Untersuchung, ein Nierenszintig-
ramm bzw. eine kontrastverstarkte CT/MRT-Abklarung der Nieren und Harnwege sehr

wichtig [5, 17, 19, 43].
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Therapie: Bei der milden akuten Pyelonephritis wird peroral _

Uber einen Zeitraum von 10 Tagen bis 2 Wochen appliziert. Nach einem erstellten Anti-

biogramm kénnen auch Cephialosporing (Cefikim, Cefbedoxin, Cephalexin, Cefiiroxim),
_, sowie _ ambulant in entsprechender Dosierung verabreicht

werden. Bei einer schweren akuten Pyelonephritis (Urosepsis) kdnnen die Erreger oft nur

mittels AB in hoher Dosis Uber eine intravendse Applikation (Kombination -

iA/CIAVISASAUFE, ~ Kombination  AMpiCillin/SUlBACEAM, ~Kombination  Piperacil
lin/Tazobactam, Cephalosporine der zweiten oder dritten Generation oder mit dem
_) in einer Dauer von ein bis zwei Wochen beseitigt werden

[19, 40, 47].

4.7.2.2  Zystourethritis / Zystitis

Die (akute) Zystitis bzw. Zystourethritis ist eine schmerzhafte, meist bakteriell bedingte
Infektion der Blase und/oder der Harnréhre. Erreger gelangen dabei tGber die Urethra in
die Harnblase. Charakteristische Symptome dieser Erkrankung im Kindesalter konnen
Dysurie, Algurie, Pollakisurie, Nykturie, verstarkter Harndrang mit haufiger Miktion oder
auch Harninkontinenz sowie eventuelles leichtes Fieber unter 38,5°C sein, wobei Schmer-
zen im Nierenlager hier meist nicht zu finden sind. Neben den klinischen Symptomen
liegen im Spontanurin eine Bakteriurie (> 10° Bakterien/ml) und eine Leukozyturie vor.
Eine Leukozytose ist bei der Zystitis normalerweise nicht zu finden. Die BSG kann leicht
erhoht sein. Der CRP-Spiegel ist normalerweise nicht erhdht und auch das Konzentrati-

onsvermogen des Harns ist normal [5, 17, 19, 43].

Therapie: Die Therapie der Zystitis kann mit _
in 24h aufgeteilt auf zwei Einzeldosen oder mit Nitrofurantoin in einer Dosierung von 5
_ erfolgen. Kleinkinder sollten lber einen

Zeitraum von zehn Tagen behandelt werden, altere Kinder zumindest Uber einen Zeit-
raum von flinf Tagen. Weitere brauchbare AB waren Cephalosporine, _ und
die Kombination Amoxicillin-Clavulansdure. Amoxicillin und Nitrofurantoin sind auch bei

Enterokokken einsetzbar [38, 65].
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4.7.2.3  Asymptomatische Bakteriurie

Beim Vorliegen einer asymptomatischen Bakteriurie besteht im Spontanharn neben einer
Bakteriurie (= 10° Bakterien/ml) lediglich eine maRige Leukozyturie. Da aber keine klini-
schen Symptome, kein Fieber und laut Labor auch keine erhéhten Entziindungsparameter
bestehen, sind asymptomatische Bakteriurien gewdhnlich nicht therapiebedirftig. Alter-
nativ kann aber_ Verwendung finden [17, 19, 65].

Vor urologischen Eingriffen ist manchmal auch bei asymptomatischer Bakteriurie eine
Therapie mit _ (nach Erstellung eines Antibiogramms) in entsprechender

Dosierung lber einen Zeitraum von drei Tagen erforderlich [47].

4.8 Bakterielle Infektionen der Knochen und Gelenke

4.8.1 Osteomyelitis

Diese unifokale Infektion des Knochens wird zu tGber 75% durch den Erreger Staphylokok-
kus aureus hervorgerufen und kann einen akuten, subakuten oder auch chronischen
Verlauf nehmen. Gelegentlich kdnnen auch Streptokokken der Gruppe A, Streptococcus
pneumoniae oder etwa Bartonella henselae hinter dieser Infektion stecken. Bei Komplika-
tionen nach medizinischen Eingriffen oder nach Traumata der FuBknochen finden sich
manchmal auch Koagulase-negative Staphylokokken und Pseudomonaden. In sehr selte-
nen Fallen (< 1%) kommt auch das Mycobacterium tuberculosis als Ursache dieser Infek-

tion vor [10].

Die Erreger finden Uber verschiedene Wege zum Knochen [5]:

e Auf hdmatogenem bzw. endogenem Weg (bei Bakteriamie)

e Exogen nach chirurgischen Eingriffen; nach penetrierendem Trauma bzw. offener
Fraktur

e Oder per continuitatem aus einem benachbarten infiziertem Areal

Die ersten Zeichen einer Osteomyelitis sind periodische, Uberwiegend bei Belastung
auftretende lokale Schmerzen [10].

Bei Kindern unter 18 Monaten existiert eine GefaBverbindung zwischen Meta- und
Epiphyse. Eine Infektion kann dort auf die Epiphyse und auf das Gelenk libergehen. Bevor
die Pubertat einsetzt, ist der Knochen noch nicht mit dem dartber liegendem Periost

verbunden. Ein subperiostaler Ubergang der Infektion auf die Diaphyse ist méglich. Bis
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zum Schluss der Epiphysenfuge kdnnen die Meta- als auch die Epiphyse befallen sein, im
Kindes- und Jugendalter (soweit die Epiphysefugen geschlossen sind) die Metaphyse und
spater im Erwachsenenalter vorwiegend die Diaphyse [5, 20].

Bei prapubertdren Kindern tauchen Osteomyelitiden auch gern als Folge hamatogener
Streuung von Erregern oder auch infolge einer Sepsis oder Endokarditis auf. Im klinischen
Verlauf der akuten Osteomyelitis sind schnell beginnendes hohes Fieber, Schmerzen,
Entziindungszeichen, Allgemeinsymptome sowie die eventuelle Schonung der jeweiligen
Extremitat kennzeichnend [10].

Ein weiteres Zeichen bei Sauglingen und jingeren Kindern ist die Pseudoparalyse. Syste-
mische Anzeichen und Entziindungssysmptome sind beim subakuten bzw. chronischen
Verlauf der Osteomyelitis sowie bei dlteren Kindern seltener. Lange Rohrenknochen sind
ofters betroffen als platte Knochen. Bei Kindern bzw. bei Sauglingen ist die Diagnose einer
Osteomyelitis besonders schwierig. Diagnostisch fiihren die Anamnese und das klinische
Bild zum Verdacht einer Osteomyelitis [20].

Laborparameter wie ein erhohtes CRP, eine erhdhte BSG, eine Leukozytose mit Linksver-
schiebung, die positive Kultur-Auswertung von Blut-, Knochen-, bzw. Gelenksbiopsien
sowie eine eventuelle mikrobielle PCR stiitzen den bestehenden Verdacht lber die
Erregeridentifizierung. Zusatzlich sind bildgebende Verfahren wie ein Rontgen, CT, MRT,
eine Knochenszintigraphie bzw. ein PET-CT sehr wichtig fiir die entgliltige Beurteilung und
Diagnose [10].

Epidemiologisch sind Jungen doppelt so haufig betroffen als Madchen, wobei die seltene
chronische multifokale Osteomyelitis 6fters bei Madchen in Erscheinung tritt. Vor allem
im Kleinkindalter besteht die Gefahr eines Gelenkeinbruchs mit septischer Arthritis und
anschlielender Gelenkzerstorung. Komplikationen treten meist bei spat begonnener bzw.
unsachgemaller Behandlung auf. Bei Kindern und Jugendlichen kann es durch die Dest-
ruktion der Wachstumsfuge des jeweiligen Knochens zu einem beeintrachtigten Ldangen-

wachstum kommen [5, 20].

Therapie: Eine symptomatische Therapie erfolgt individuell. Die Anfertigung eines Anti-
biogramms sollte vor einer antibiotischen Behandlung erfolgen. Bei der Auswahl spielen
das Kindesalter, die Herkunft der Erkrankung, der nachgewiese Erreger und mogliche
Erregerresistenzen eine wichtige Rolle. Um ausreichende Medikamentenspiegel im
Gewebe zu gewadhrleisten, erfolgt die initiale AB-Applikation immer systemisch. Bei
erkennbarer Besserung der Erkrankung kann die Therapie bei notwendiger Langzeitbe-

handlung nach zwei bis vier Wochen auch oral fortgefiihrt werden. Bei Kleinkindern unter
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funf Jahren werden je nach Erreger Flucloxacillin und/oder Amoxicillin oder Cefuroxim

bzw. Amoxicillin-Clavulansdaure mit entsprechender Dauer verwendet. Bei dlteren Kindern

kommen wiederum je nach Erreger Flucloxacillin, _

Ampicillin oder Ceftriaxon sowie Ceftazidim oder Ciprofloxacin zur Anwendung. Die Dauer
der Therapie hangt immer vom herrschenden klinischen Bild und von den aktuellen
Laborwerten (CRP) ab. Versagt die konservative Therapie, sollte im richtigen Moment
chirurgisch mit einem Debridement des infizierten Gewebes, mit dem Entfernen von
Fremdmaterial, mit einer Wundkonditionierung oder mit der Stabilisierung infizierter
Frakturen interveniert werden. Die Prognose der Osteomyelitis ist bei rechtzeitiger und

passender Therapie ganz gut [10, 20, 38, 54].

Weitere antibiotische Therapieoptionen mit Dosierung sind in Tabelle 47 dargestellt [28]:

Linezolid | Fosfomycin Daptomycin Rifampicin Co-Trimoxazol
(i.v./p.o.) (i.v.) (i.v.) (i.v./p.o.) (i.v./p.o.)
Jugendliche | 2 x 600 mg 3x5-8g 1 x 6-8 mg/kg 1-2 x 600-900 mg 2 x 960 mg
Kinder 1x9 mg/kg 2 x 40/200 mg
(1-12a) 3x10 me/ke 2x4-8g (experimentell!) 2x10 me/kg (5 ml)
Tabelle 47: Dosierungen zur Behandlung der Osteomelitis
Quelle: [28]
4.8.2 Die kindliche Arthritis

Die pyogene Arthritis: Die eitrige bakteriell-bedingte Arthritis kann bei Kindern einerseits
durch eine fortgeleitete Infektion bei hamatogener Arthritis tiber endogenem Weg, bei
der die Kapsel metaphysare Areale miteinbezieht, andererseits auch durch Verletzungen,
posttraumatisch, oder iatrogen bei Operationen oder Punktionen Uber exogenem Weg
entstehen. Innerhalb kiirzester Zeit kann es zu einer signifikanten Zerstérung der Gelenk-
flachen und zum Auftauchen klassischer Entziindungszeichen kommen. Die Erregeranaly-
se des Punktats sowie ein sonographisch erkennbarer Gelenkerguss sichern die Diagnose
[19]. Hinweise auf eine pyogene Arthritis sind heftige Bewegungssschmerzen, hohes

Fieber und ein erhdhtes CRP (> 20 mg/I1) [38].

Therapie: Neben einer hochdosierten AB-Therapie ist meist eine chirugische Sanierung
des infizierten Herdes notwendig. Vor einer Gewinnung eines Gelenkpunktats sollte

allerdings keine AB-Therapie eingeleitet werden [19, 38].
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Die postenteritische Arthritis: Kinder kdnnen nach einer Infektion mit Enterobakterien
(Salmonellen, Campylobacter, etc.) von einer heftigen Arthritis heimgesucht werden.
Neben der polyartikuldren Prasenz vor allem bei den groReren Gelenken, kann auch
Fieber sowie eine deutlich erhéhte BSG bzw. ein deutlich erhéhtes CRP vorhanden sein.

Diese Form der Arthritis kann auch langsam aus einer Monoarthritis entstehen [38].

Die Arthritis im Rahmen der Lyme-Borreliose: Da die Inzidenz der Borrelienarthritis bei
Kindern recht niedrig ist, erfolgt bei Gelenksbeschwerden auch keine sofortige Borrelien-
serologie. Die passende Therapie sollte unbedingt von einem erfahrenen Facharzt erfol-

gen [38].

Therapie: Aus therapeutischer Sicht kann eine Reihe von AB zum Einsatz kommen (siehe

Tabelle 48).

Mit Penicillin V: 30-60 mg (50.000-100.000 IE)/kg pro Tag
Mit Doxyeyelin: > 8 Jahren: _

Tabelle 48: Dosierungen zur Behandlung der kindlichen Borrelienarthritis
Quelle: Verfasser in Anlehnung an [47]
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4.9 Bakterielle Infektionen der Haut- und Weichteile

49.1 Primare Infektionen der Haut

Bei Pyodermien im Kindes- und Jugendalter ist die Erregeranalyse besonders sinnvoll, da
sich die Therapie von Staphylo-, bzw. Streptodermien deutlich von der Therapie Gram-
negativer Infektionen unterscheidet. Die Vielzahl seltener Erreger setzt bei Pydermien

eine entsprechende jeweils angepasste Behandlung voraus [28].

GrofB3blasige staphylogene Impetigo contagiosa: Diese Form wird auch als die »bullése
Form« der Impetigo contagiosa bezeichnet und kommt in etwa 30% der Falle vor. Die zu
den Staphylodermien gehorende, bei Kindern haufig auftretende und durch direkten
Kontakt hoch ansteckende bakterielle Infektion der Haut wird meist durch Staphylokok-
ken, mit vertikaler Ausbreitung entlang der Follikel und SchweiRdrisen, ausgeldst. Oft ist
die Haut auch vorgeschadigt. Im klinischen Verlauf bilden sich Erytheme, anschlieRend
schlaffe Blasen mit triibem Inhalt und schlieRRlich entstehen, nach dem Platzen der Blasen,
glanzend-feuchte Erosionen. Die mikrobiologische Diagnostik des Erregers unterstiitzt das
charakteristische Bild der Erkrankung. Eine weitldufige Ausbreitung der Infektion ist bei
unzureichender Hygiene moglich. Durch dauerndes Kratzen werden die Erreger Gber den
Korper verteilt und bilden die kennzeichnenden Effloreszenzen. Eine schwere Komplikati-
on der lokalen Infektion stellt die generalisierte Infektion im Rahmen eines Staphylococcal

Scalded Skin Syndrom dar (siehe Punkt 4.9.4.) [8, 10, 16, 18-20].

Therapie: Die Anwendung topischer Antiseptika bzw. einer lokalen antibiotischen Thera-
pie ist unter normalen Gegebenheiten angemessen und ausreichend. Sind mehr als 3-5%
der Korperoberflache betroffen, sollte eine perorale antibiotische Behandlung mit penicil-
linasefesten Penicillinen oder Cephalosporinen der ersten und zweiten Generation:
Cefalexin mit 50 mg/kg/Tag, in drei Einzeldosen iiber eine Woche erfolgen (8, 18, 38].

Eine parenterale Behandlung mit penicillinasefesten Penicillinen oder Makrolidantibiotika
ist indiziert bei einer starken Ausbreitung der Erkrankung bzw. bei Rezidiven. Um rezidi-
vierende Erscheinungen dieser Infektion zu verhindern, ist es wichtig, dass potentielle

Infektionsherde behoben werden [10, 19, 65].

Kleinblasige streptogene Impetigo contagiosa: Stellt die »nicht-bullése Form« der Impe-
tigo contagiosa dar und liegt in etwa 70% der Falle vor. Sie gehdrt zu den hoch anste-
ckenden Streptodermien welche sich durch B-hdamolysierende Streptokokken (Strepto-
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kokkus pyogenes) horizontal Uber Interzellularrdume, Gewebespalten und Lymphbahnen
ausdehnen. Diese Hautinfektion ist recht haufig und taucht mehrheitlich bei Kleinkindern
und Kindern auf [5, 19-20].

Juckende Dermatosen, beispielsweise Ekzeme, fordern die Schmierinfektion und somit
auch die weitere Ausdehnung der Infektion. Im klinischen Verlauf ist zu allererst die Haut
im Gesicht betroffen, wobei die Erkrankung aber auch an jeder anderen Stelle auftauchen
kann. Aus den sich bildenden roten Flecken entwickeln sich kurze Zeit spater Blaschen
und Pusteln die anschlieRend aufplatzen. Durchs Eintrocknen des Exsudats treten dann
die fur diese Infektion typischen honiggelben Krusten auf (siehe Abbildung 12). Eine
Urinkontrolle einige Zeit nach dem Abklingen ist wichtig, da als Komplikation nach dieser
ausgedehnten Hautinfektion eine Poststreptokokken-Glomerulonephritis auftreten kann.
Gelegentlich kann als Komplikationen auch eine Konjunktivitis, Otitis, eine eitrige Parony-

chie oder eine generalisierte exfoliative Dermatitis vorkommen [5, 8, 10, 16, 18-19].

Abbildung 12: Impetigo contagiosa
Quelle: [16]

Therapie: Eine antiseptische bzw. lokale antibiotische Therapie sollte ausreichen. Sind wie
oben mehr als 3-5% der Korperoberflaiche betroffen, sollte eine perorale antibiotische
Behandlung mit Cephalosporinen der ersten und zweiten Generation: _
mg/ke/Tag)indreiEinzeldosenibereine Woehe erfolgen [18-19, 38, 65].

Aufgrund der Moglichkeit des Auftretens einer Poststreptokokken-Glomerulonephritis
sollte die Impetigo hier mit parenteraler Applikation von _ oder oraler Gabe von
_ behandelt werden. Eine lokale antibiotische Therapie kann die Komplikatio-
nen allerdings nicht verhindern [40].

Eine parenterale Behandlung mit penicillinasefesten Penicillinen wie _ oder
_, Cephalosporinen oder Makrolidantibiotika (Clarithromycin, 2 x 7,5 mg/kg pro
Tag Uiber 8-10 Tagen) ist bei starkerer Ausbreitung der Infektion indiziert [8, 10, 16, 20].
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Erysipel: Die auch als »Wundrose« bezeichnete akute Hautinfektion taucht bei Kindern
recht hdufig auf und entsteht meist durch B-hdamolysierende Streptokokken der Gruppe A
oder auch der Gruppe G bzw. bei Infektionen mit Staphylokokkus aureus [10].

Die Erreger konnen bereits durch winzige Hauttraumata oder Ulzerationen ins Gewebe
gelangen. Weitere pradisponierende Faktoren kénnen Lymphddeme, vendse Insuffizienz
oder auch andere dermatologische Basiserkrankungen sein. Der Erregernachweis durch
Abstriche bzw. der Anlage einer Blutkultur hilft bei der Erregeridentifikation und kann sich
als recht schwierig erweisen. Erkennbar ist eine sich entlang der LymphgefalRRe verteilen-
de, scharf begrenzte flammende Rétung mit 6dematdser Schwellung der Haut und evtl.
Juckreiz (Lymphangitis). Neben einer systemischen Reaktion mit Fieber, Allgemeinsymp-
tomen, einem CRP-, BSG- und Leukozytenanstieg, Schittelfrost und Druckschmerzen an
der Hautoberflache sind lokale schmerzhafte Lymphadenitiden sowie Lymphangitiden
(bei Befall der Extremitdten) typische Merkmale des Erysipels [17, 19-20]. Bei jlingeren
Kindern sind Bakteridmien, Fieber, Krampfanfille, Ubelkeit und Erbrechen méglich.
Uberwiegend betroffen sind bei dieser Infektion das Gesicht und die unteren Extremita-
ten [18, 20, 28].

Ein Erregernachweis hilft bei der Erregeridentifikation und kann sich als recht schwierig
erweisen. Erkennbar ist eine sich entlang der Lymphgefille verteilende, scharf begrenzte
flammende Ro6tung mit 6dematdser Schwellung der Haut und eventuellem Juckreiz
(Lymphangitis). Neben einer systemischen Reaktion mit Fieber, Allgemeinsymptomen,
einem CRP-, BSG- und Leukozytenanstieg, Schuittelfrost und Druckschmerzen an der
Hautoberflache sind lokale schmerzhafte Lymphadenitiden sowie Lymphangitiden typi-
sche Merkmale des Erysipels. Bei jlingeren Kindern sind Bakteriamien, Fieber, Krampfan-
falle, Ubelkeit und Erbrechen méglich. Bei dieser Infektion sind Einblutungen in die Haut,
eine Blasenbildung sowie ein nekrotisches Geschehen bis hin zur Sepsis moglich, welche

aber sehr selten vorkommen [5, 17-20, 28].

Therapie: Ein unbehandeltes Erysipel kann groRBe Probleme bereiten. Neben der umge-
henden systemischen Applikation von _ oder einer peroralen Applikation von
Penicillin V kann Bettruhe sowie das Ruhigstellen des jeweils betroffenen Areals, zusatzli-
che lokale Kiihlung und eine symptomatische Schmerz- und Fieberbekdampfung die Abhei-
lung unterstiitzen. Im Fall von Unvertraglichkeitsreaktionen kann auf die Anwendung von

_, _ oder _ wie Erythromycin, Clarithromycin oder

Roxithromycin zuriickgegriffen werden [17, 20, 38].
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Ein Review von Kilburn Sally et al. [51] untersuchte 25 Studien zur optimalen antibioti-
schen Behandlung von Erysipelen und Phlegmonen (siehe nachster Absatz). Dabei kam
heraus, dass grundsatzlich so gut wie keine markanten Unterschiede im Einsatz von
_, _ und _ (unterschiedlicher Generation) erkennbar
waren. Die guten Ergebnisse der Makrolidantibiotika im Vergleich mussten aufgrund der
steigenden Resistenzen gegen Streptokokken wieder revidiert werden. Somit sind die
_ hier die _ [51]. Traumata der Haut, welche ja
potentielle Eintrittspforten fir Erreger darstellen und so Rezidive verursachen kdnnen,

sollten unbedingt gut saniert werden [10, 19].

Phlegmone: Phlegmone entstehen bei einer akuten, diffus einschmelzenden Infektion der
tiefen Dermis und Subkutis (posttraumatisch oder postoperativ) und werden meist durch
Staphylokokkus aureus, seltener durch Streptokokken der Gruppe A (Streptokokkus
pyogenes) oder durch Gram-negative Bakterien hervorgerufen. Im klinischen Verlauf
manifestiert sich ein sich ausbreitendes, unscharf begrenztes und iberwarmtes Erythem
mit evtl. Odembildung und Exsudat. Neben unspezifischen Allgemeinsymptomen wie
Fieber und Erschopfung weist das betroffene Areal eine erkennbare, druckdolente
Schwellung auf. Dehnt sich die Infektion weiter in die Tiefe aus, kann es zur sehr gefahrli-
chen nekrotisierenden Fasziitis kommen. Wird die Vermutung einer nekrotisierenden
Fasziitis Uber die MRT-Diagnostik gestiitzt, ist eine rasche Faszienspaltung und operative

Sanierung indiziert [5, 10, 16, 18].

Therapie: Phlegmone werden hochdosiert parenteral (z.T. mit penicillinasefesten -
-) antibiotisch behandelt. Rechtzeitige chirurgische Interventionen wie Inzisionen

oder Drainage sind zu beachten [16, 18].

4.9.2 Follikulitis, Furunkel

Follikulitis: Zu Beginn sind kleine Pusteln (< 5mm) umgeben von kleinen Erythemen zu
erkennen. Die Infektion der Haarfollikel wird meist durch Staphylokokkus aureus, in
seltenen Fallen auch durch Streptokokkus pyogenes oder Enterobakterien hervorgerufen
und breitet sich mit Folge einer kleinen eitrigen Gewebsnekrose entlang eines Follikels
unterschiedlich stark aus. Entzlindet sich das tiefe perifollikuldre Gewebe, entsteht im

weiteren klinischen Verlauf durch den nekrotisierenden Follikel ein Furunkel. Neben
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mangelnder Hygiene wirken auch feucht-warmes Klima und Mikrotraumen gilinstig auf die

Entstehung dieser Hautinfektion [10, 18, 20].

Therapie: Eine _ (Chlorhexidinlésung, Hexachlorophen)

bzw. sterile Eroffnung der Pustel ist unter normalen Bedingungen vollig ausreichend.
Auch Antibiotikasalben (-) kénnen zum Einsatz kommen. Lediglich tiefe Follikuli-
tiden sind Indizien fir einen parenteralen (Staphylokokken-wirksamen) AB-Einsatz. AB
sollten bei Allgemeinsymptomen und Fieber, bei groBen Abszessen mit Gewebeschadi-

gung, bei Abszessen im Nasenbereich und bei besonderer Infektanfalligkeit angewandt

werden. Die Medikamte der Wahl sind _
_ bei Kindern. Ansonsten kénnen auch _
_ oder _ verwendet werden. Bei schweren rezidivierenden Fallen
kann _ verabreicht werden [10, 16, 20,

38]. In einigen Fallen kann auch der Einsatz von oralen AB erfolgen [18].

Furunkel: Ein Furunkel ist eine schmerzhafte, knotige, durch Staphylokokken-Infektion
(Staphylokokkus aureus) ausgeléste Entziindung der Haarfollikel und gehort zu den
Staphylodermien. Dringen Bakterien tiefer als bei der Follikulitis in den Follikel ein, ent-
ziindet sich dieser und es ensteht ein Furunkel. Es sind unterschiedliche Formen vom
kleinen Solitarfurunkel bis zum gréBeren Karbunkel moglich. Die Erkrankung taucht
gelegentlich bei Kindern auf, die dann meist auch eine erhdhte Temperatur aufweisen. Sie
beginnt im klinischen Verlauf mit einer follikuldaren Pustel, die sich dann in eine schmerz-
hafte Infiltration des umliegenden follikularen Gewebes mit zentraler Nekrose und Eite-
rung entwickelt. Die Erreger sind stets Staphylokokken. Der Erregernachweis und das

klinische Bild fiihren zur typischen Diagnose [10, 19-20, 28].

Therapie: Eine _ (Chlorhexidinlésung, Hexachlorophen oder Povi-

don-Jod-Losung) bzw. _ Therapie ist angebracht. Speziell Furunkeln im Ge-
sichtsbereich sowie groBere Furunkeln sollten parenteral mit penicillinasefesten Penicilli-
nen (_), Erythromycin, bzw. Gberhaupt mit AB nach erfolgtem Antibiogramm
und mindestens Uber eine Woche lang therapiert werden. Furunkeln im Gesichtsbereich,
vor allem an der Nase, den Augenlidern und der Oberlippe, stellen eine besondere Gefahr
dar. Sie konnen durch die Fortleitung der Entziindung zum Sinus cavernosus zu einer

Sinusvenenthrombose, zur Meningitis oder zu einer Sepsis flihren. Auch Stichinzisionen
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kénnen bei Furunkeln aulRerhalb des Gesichtsbereichs durchgefiihrt werden [10, 16, 19-

20].

4.9.3 Paronychie

Kinder, die gern an ihren Nageln bzw. Fingern herumbeiflen bzw. saugen, sind haufig
betroffen. Kleine Lasionen, wie Verletzungen des Nagelfalzes und mangelnde Hygiene
sind ausschlaggebend. Bei Kindern handelt es sich bei den Erregern meist um Staphylo-
kokkus aureus, Streptokokken bzw. um Mischinfektionen aus der Mund- und Rachenflora.
Klassische Entziindungszeichen, die auf eine Infektion hindeuten, ergeben zusammen mit

einer Erregeranalyse die Diagnose [10, 20].

Therapie: Leichte Falle kbnnen mit _ behandelt werden. Schwerere Fille
sollten antibiotisch mit _ oder mit -
therapiert werden. Lasionen, die in die Tiefe reichen, werden inzidiert, drainiert und
anschliefend antibiotisch mit Amoxicillin-Clavulansaure oder Clindamycin behandelt.

Oberflachliche Lasionen kénnen gut mit warmen Umschldgen behandelt werden [20, 38].

49.4 Dermatitis exfoliativa neonatorium — Staphylogenes Lyell-Syndrom

Ist auch als Staphylococcal Scalded Skin Syndrom (SSSS) bekannt. Diese schwere und
lebensbedrohende Erkrankung wird durch Exfoliativtoxine (ET-A und ET-B) ausgelost,
flhrt zu groBblasiger Ablosung der Haut und gehort zu den Staphylodermien [10].

Von der generalisierten Form Morbus Ritter von Rittershain betroffen sind vorwiegend
Sauglinge und Kinder im Kleinkindalter. Eine lokale Staphylokokken-Infektion ist meist der
Ausloser dieser Erkrankung. Im klinischen Verlauf fihren die genannten exfoliativen
Toxine, die von Staphylokokkus-aureus-Stammen der Phagengruppe Il gebildet werden
und sich hamatogen ausbreiten, zu einer oberflachlichen Ablosung der Keratinozyten-
schicht. Es handelt sich um eine intraepidermale, akantholytische Spalt- und Blasenbil-
dung [5, 16, 19, 28].

Auffallig sind Erytheme oder kleinere Exantheme, die sich schnell ausdehnen kdnnen.
Neben subfebrilen Temperaturen und einem CRP-Anstieg weisen die Patienten auch eine
ausgepragte Berihrungsempfindlichkeit der Haut auf. Nach etwa 24-48 Stunden erfolgt

die Ausbildung von intraepidermalen Blasen mit sterilem Inhalt, die wie Verbrennungen
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zweiten Grades aussehen. Das Nikolski-Zeichen ist also positiv. Die in weiterer Folge
aufplatzenden Blasen hinterlassen nassende Wunden. Anschlieffend beginnt sich die Haut
groRflachig, wie bei einem Verbrennungstrauma (siehe Abbildung 13), abzuschilen
(»scaled skin«). Die Schleimhaute sind im Gegensatz zur differentialdiagnostischen epi-
dermalen Nekrolyse nicht betroffen und bleiben verschont. Mittels PCR kann der Nach-
weis flir die Toxinbildung der Erreger erfolgen. Die Schnellschnittanalyse kann eine
intraepidermale, subkorneale Spaltbildung bestatigen und so die Diagnose basierend aufs

klinische Bild sichern [10, 16, 18-19, 28].

Abbildung 13: Dermatitis exfoliativa neonatorium - Staphylogenes Lyell-Syndrom
Quelle: [16]

Therapie: Die Behandlung der lokalen Wunden erfolgt dahnlich wie bei Verbrennungen.
Um den Toxinnachschub der Erreger einzudammen und schliefSlich zu stoppen wird die
Erkrankung peroral antibiotisch z.B. mit penicillinasefestem _, oder parenteral
antibiotisch mit _, _ oder _ behan-
delt. Meist wird zu Beginn Cefazolin intravends und anschlieBend Cefadroxil peroral
verabreicht. Die Applikation von Clindamycin stellt auch eine wirksame Moglichkeit dar.
Eine Anwendung von Kortikosteroiden ist hier nicht indiziert. Die Patienten sollten bereits
frihzeitig isoliert werden. Eine intensivmedizinische Behandlung ist bei ausgedehntem
Hautbefall aufgrund des Flissigkeits- und Warmeverlusts dhnlich wie bei Verbrennungs-
patienten indiziert. Im Zeitraum von 10-14 Tagen verheilen die Ldsionen im Normalfall

komplikationslos ohne Narbenbildung [16, 18-19, 28].
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4.10 Sonstige bakterielle Infektionen

4.10.1 Bissverletzungen

Im Gegensatz zu Hundebissen bei denen sich in 5-20% der Falle Infektionen bilden kon-
nen, entstehen diese nach Katzenbissen mit einer Rate von bis zu 80%. Bisswunden, die
von Menschen stammen, weisen ein deutlich hoheres Infektionsrisiko auf als jene von
Hunden. Es kann bei menschlich verursachten Bisswunden meist auch zu infektonsbe-
dingten Komplikationen tiefer liegender Gewebe kommen. Die jeweiligen Erreger stam-
men meist aus dem Mund des Angreifers, der Haut des Opfers oder aus der Umwelt
beider [38].

Die haufigste Ursache bei beiden, sowohl Hunden als auch Katzen, ist ein Erreger namens
Pasteurella multocida. Danaben existieren noch eine Reihe anderer Erreger wie Capnocy-
tophaga canimorsus, Staphylo- und Streptokokken sowie diverse Anaerobier. Bei Ratten-
bissen ist auch immer auf den Erreger Streptobacillus moniliformis zu denken, der das
Rattenbissfieber auslésen kann. Bei Menschenbissen (berwiegen Mischinfektionen

unterschiedlicher Erreger [10].

Therapie: Nach grindlicher Wundreinigung sollte immer der _ uber-

prift werden und bei Bedarf oder im Zweifelsfall eine Auffrischungsimpfung erfolgen.
Nach Hundebissen in exponierten Tollwut-Gebieten sollte auch an eine Rabies-post-
Expositionsprophylaxe gedacht werden. Bei Bisswunden, die adlter als 24 Stunden sind,
sollte immer auch ein bakterieller Abstrich abgenommen werden. Eine Behandlung mit
AB ist nach Hundebissen, je nach Tiefe und Ausmal} der Wunde, nicht zwingend notwen-
dig, sollte aber nach Katzen- bzw. Menschenbissen mindestens drei- bis flinftagig durch-
gefiihrt werden. Eine Erregerbestimmung kann recht hilfreich bei der Auswahl der AB

sein. Bei Katzen-, Hunde-, oder Menschenbissen sind Kombinationen von Aminopenicilli-

nen und einem PB-Laktamase-Hemmer wie etwa _die Mittel
erster Wahl. Weiters sind (Clifidamyein, GepRalosporine der ersten oder zweiten Generatit
. (_) oder _ gut einsetzbar. GroRere, chirurgisch zu versorgen-
de Wunden kénnen initial systemisch mit _ oder - behan-

delt werden [10, 38, 65].
Laut einer Studie von Medeiros lara Marques et al. [64] gibt es keinen sicheren, evaluier-
ten Nachweis einer prophylaktischen Pravention einer Infektion nach einer Bisswunde.

Die Ursache dafiir konnte auch sein, dass die in der Studie zur Anwendung gekommenen
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AB inadaquat und nicht zielgerichtet waren. Die sorgfiltige und vorbeugende lokale
Reinigung bzw. Sanierung der Bisswunde sowie eine spdtere Nachkontrolle kann durch
die Applikation eines Antibiotikums nicht ersetzt werden [64].

Dennoch kann bei sehr schweren Bisswunden, bei Bisswunden von Katzen oder Men-
schen oder bei Bisswunden, die unter acht Stunden alt sind und ein hohes Infektionspo-

tential bergen, eine AB-Prophylaxe Uber eine Dauer von drei bis fiinf Tagen sehr sinnvoll

sein. Gute Médglichkeiten bieten die Kombination _ oder die
Kombination von _ (_, CAVE: Kinder < 8 Jahren!) und _

Bei Patienten mit Penicillin-Unvertraglichkeit und bei Kindern werden bei Bissverletzun-
gen gerne - eingesetzt. Unkomplizierte Bisswunden sollten nach fiinf bis zehn
Tagen abheilen. Bei offensichtlich infizierten Bisswunden mit evtl. aufgetretenen Allge-

meinsymptomen sollten empirisch parenterale AB-Applikationen mit _, bzw. bei

Menschenbissen mit _ erfolgen [38].

4.10.2 Tetanus (»Wundstarrkrampf«)

Tetanus wird durch resistente Sporen des anaeroben, Gram-positiven Stabchenbakte-
riums Clostridium tetani ausgelost, das in der Natur sehr verbreitet ist. In Industrielandern
tritt Tetanus durch die vorbeugende Immunisierung aduBerst selten auf. Tetanus-
Infektionen entstehen liberwiegend exogen durch Traumata. Eine Infektion der Nabel-
wunde kann v.a. in Entwicklungslandern zum sog. »Tetanus neonatorum« fiihren. Die ins
Gewebe eingedrungenen Erreger vermehren sich und bilden Exotoxine, die auf hamato-
genem Weg bzw. liber Nervenfasern das ZNS erreichen und so einen erhohtem Tonus und
Muskelspasmen hervorrufen. Die Inkubationszeit ist unterschiedlich und hangt vom
Erregerumfang und vom Verletzungsausmal} ab. Es werden die generalisierte Form, die
lokalisierte Form, die zerebrale Form und die neonatale Form des Tetanus unterschieden.
Zu den Komplikationen zdhlen Aspirationspneumonien, durch Spasmen ausgeldste Frak-
turen und respiratorische Insuffizienzen. Die Diagnose Tetanus wird auf Basis der Anam-
nese, einem ausfiihrlichen klinischen Befund sowie einem eventuellen Tetanustoxin-
Nachweis gestellt. In etwa einem Drittel der aus der Wunde entnommenen Abstriche

kann Clostridium tetani nachgewiesen werden [19, 20].

Therapie: Neben einem sorgfaltigen Debridement der Wunde ist die intramuskuldre

Applikation von Tetanus-Hyperimmunglobulin, bei Kindern etwa 2000-6000 IE, angezeigt,
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um Toxine die sich im Umlauf befinden zu neutralisieren. Neben unterstiitzenden MaR3-

nahmen bei unterschiedlichen Symptomen wird auch eine AB-Therapie mit _

_ (oral oder i.v. appliziert) oder auch _ i.v. Uber einen Zeitraum

von etwa zwei Wochen durchgefiihrt. Wahrend der Rekonvaleszenz sollte auch eine
aktive Immunisierung erfolgen. Bei respiratorischer Insuffizienz muss eine Intubation und
anschliefende mechanische Beatmung erfolgen. Die Letalitat ist trotz optimaler Therapie
recht hoch und liegt je nach Inkubationszeit bei etwa 20-50%. Den besten Schutz bietet

die Tetanusimpfung [19-20, 38].

4.10.3 Die Katzenkratzkrankheit (KKK)

Der Ausloser der »Katzenkratzkrankheit« ist ein Gram-negatives, intrazellular lebendes
Stabchenbakterium namens Bartonella henselae. Die Infektion kann durch Bisse oder
Kratzer, vor allem von jungen Katzen, erfolgen, die selbst allerdings symptomlos sind.
Kinder und Jugendliche stehen dabei im Fokus dieser weltweit auftretenden Erkrankung.
Im klinischen Verlauf tauchen nach einer ein- bis vierwochigen Inkubationszeit zunachst
typische kleine rote Papeln an der Inokulationsstelle auf, die sich anschlieRend zu Blas-
chen und zu Krusten weiterentwickeln. Auch Fieber, Kopfschmerzen und leichte Allge-
meinsymptome kommen machmal vor. Weiters ensteht nach einiger Zeit eine selbstlimi-
tierende regiondare Lymphadenopathie, die meist nach zwei bis vier Monaten wieder
verschwindet. Ein Befall anderer Organe ist recht selten. Diagnostisch ist neben der
Anamnese, dem klinischem Befund sowie einem Ak-Nachweis (Immunfluoreszenztests)
eventuell auch eine histologische Untersuchung der Lymphknoten bzw. ein Erregernach-

weis mittels PCR (direkter Erregernachweis) bedeutsam [10, 19, 38].

Therapie: Aufgrund des guten Verlaufs der KKK ist meist keine obligate Therapie erforder-

lich. In speziellen Fallen bei Immunschwache und bedenklich schweren Verlaufen kom-

men AB wie Makrolide (Azithromycin in einer Dosierung von 10 mg/kg pro Tag), Aminog-
- oder _ (bei Kindern lediglich _) zum Einsatz [10, 19,

40].
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4.10.4 Botulismus

Botulismus wird durch die vom Gram-positiven anaeroben Erreger Clostridium botulinum
synthetisierten und sezernierten Neurotoxine ausgeldst. Die Ubertragung der Erreger
erfolgt Gber kontaminierte Nahrung. Uber den enteralen oder auch parenteralen Weg
gelangen die Erreger mit ihren Neurotoxinen in den Kérper und schlieflich zu den neuro-
muskuldren Endplatten bzw. zu Synapsen, wo sie dann die Freisetzung des Neurotrans-
mitters Azetylcholin irreversibel hemmen. Samtliche stimulusabhangige und spontane
Erregungen ganglionarer Synapsen werden unterbunden. Es werden drei Formen von
Botulismus unterschieden: Nahrungsmittelbotulismus, Sauglingsbotulismus und Wundbo-
tulismus. Grundsatzlich liegt bei dieser Erkrankung kein symptomatisches Fieber vor.
Neurologische Symptome wie Lahmungen, Schwache und Hypotonie, Sehstdrungen,
trockender Mund, Dysphagie, Dysphonie und Dysarthrie sind charakteristische Zeichen
dieser Erkrankung. Im Fall eines Nahrungmittelbotulismus erkranken meist mehrere
Personen zur gleichen Zeit. Botulismustoxin kann aus diversen Proben analysiert und
ermittelt werden. Diagnostisch kann eine Elektromyografie weiterhelfen. Zu den mogli-
chen Ursachen bei kindlichem Botulismus zdhlen Staub und Honig. Die Erkrankung ist
zwar eine Raritat, sollte aber bei einer notwendigen ldentifizierung trotzdem rasch in
Erwagung gezogen werden kénnen [17, 20, 38].

In einer Publikation von Sheth Anandi N. et al. [58] ist der Ausbruch vereinzelter Botulis-
mus-Falle beschrieben, der nachweislich durch kontaminierten, pasteurisierten, lediglich
gekuhlten Karotten-Juice hervorgerufen wurde. Dieser Karotten-Juice beinhaltete weder
Konservierungsmittel, noch Zucker- oder Salzzusatze und sollte lediglich durch Kihlung
frischgehalten werden. Somit war auch die einzige Wachstumsbarriere des Erregers

Clostridium botulinum die Kihlung, die vermutlich unterbrochen wurde [58].

Therapie: Zundchst sei gesagt, dass es hier um keine Infektion, sondern um eine Intoxika-
tion handelt. Neben einer intensiven Uberwachung von Kreislauf- und Vitalfunktionen
sollte eine rasche Entleerung des Gastrointestinaltrakts und eine rasche Applikation eines
passenden _ (Cave: Uberempfindlichkeitsreaktionen) erfolgen. Die
chirurgische Sanierung oberflachlicher Nekrosen ist bei Wundbotulismus angezeigt [17,

20, 40].
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4.11 Sepsis und toxisches Schocksyndrom (TSS)

4.11.1 Sepsis

Als Sepsis wird eine systemische entzlindliche Reaktion (SIRS, systemic inflammatory
response syndrome), beruhend auf Basis einer Infektion, bezeichnet. Die meisten septi-
schen Infektionen im Kindesalter tauchen in der Neonatalperiode auf. Die haufigsten
Erreger einer Sepsis sind Bakterien, die endogener, exogener oder auch nosokomialer

Herkunft sein kdnnen [20].

In Tabelle 49 sind die Zusammenhange der mdglichen Eintrittswege mit den jeweils

beteiligten Erregern dargestellt [19]:

Eintrittspforte Haufige Erreger

Escherichia coli

Harnwege, Nieren Enterokokken

Pneumokokken
Atemwege, Lunge Haemophilus influenzae
Enterobacteriaceae (selten)

Escherichia coli
Klebsiellen
Enterobacter
Proteus
Pseudomonas
Bacteroides

Darm, Intestinaltrakt

Staphylokokkus aureus
Haut, Weichgewebe, Wunden | Streptokokken der Gruppe A
Meningokokken

Staphylokokkus aureus
GefiBkatheter Koagulase-negative Staphylokokken
Meningokokken

Tabelle 49: Sepsis - Beziehungen zwischen Eintrittspforte und jeweiligem Erreger
Quelle: [19, 38]

Je nach Alter, Immunfunktion und mikrobieller Umgebung des Kindes sind auch die
Bakterien, welche die Sepsis auslésen kdnnen, unterschiedlich. Bakterien und deren
toxische Bestandteile (div. Endotoxine und Exotoxine) sind im Rahmen einer Sepsis in der
Lage einen komplexen Prozess im Organismus in Gang zu setzen, der mit unterschiedli-
cher Manifestation Organe beeintrachtigen und schlieflich zum Tod fiihren kann. Wah-
rend dieses Prozesses werden vom Organismus Entziindungsmediatoren (TNF-a, Interfe-
ron, IL-1, IL-6) in Umlauf gebracht, die einen septischen Schock bewirken kénnen. In

weiterer Folge kommt es zur Distribution des Blutvolumens mit einer Zunahme des
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venosen Blutanteils (distributiver Schock). Der Organismus versucht nun diese Fehlvertei-
lung zu kompensieren indem er das HZV erhoht (hyperdynamischer Schock). Etwas spéater
ist die Myokardfunktion so in Mitleidenschaft gezogen, dass das Schlagvolumen wieder
abnimmt (hypodynamischer Schock). Halt die Sauerstoffminderversorgung des Gewebes
weiter an, besteht die grofle Gefahr dass der septische Schock in ein Multiorganversagen
umschlagt. Im klinischen Verlauf sind Symptome wie Fieber, Schiittelfrost, Tachykardie,
evtl. Petechien, Erbrechen, Durchfall, Veranderungen des Bewusstseinszustandes, Hyper-
ventilation und spatere Hypotension typisch [20].

Je nach Fortschritt und Stadium der Sepsis sind Symptomatik und Befunde abhangig vom
Kindesalter, dem jeweiligen Erreger sowie dem betroffenen Organsystem (Sepsisherd). Im
Fall einer progredienten Sepsis sollten die Diagnose und Therapie ohne zeitliche Verzoge-
rung Hand in Hand laufen. Besonders wichtig sind die Kontrolle des aus dem Ruder
gelaufenen Herzzeitvolumens, eine eventuelle gerinnungsférdernde Therapie, die rech-
tzeitige Beatmung sowie der unmittelbare Beginn einer AB-Therapie. Weitere notwendige
Moglichkeiten in der Diagnostik sind neben einer vollstandigen Analyse samtlicher Blut-
werte auch die Auswertung diverser Punktate (z.B. Liquor), bakteriologische Untersu-
chungen (Abstriche), Urinanalysen und bildgebende Verfahren. Prognostisch sind die
haufigsten Komplikationen der Sepsis Organ- bzw. Multiorganversagen, welche zu den
spaten Todesfallen flhren. Ein irreversibler Blutdruckabfall ist oft die Ursache fir frihe
Todesfalle bei Sepsis. Patienten die intensivmedizinisch betreut werden, sterben sehr

haufig an einem septischen Schock [10, 19].

Therapie: Die ersten therapeutischen MaBnahmen gelten, wie bereits erwahnt, zunachst
der Kreislaufstabilisierung und der raschen AB-Therapie. Eine intensivmedizinische Uber-
wachung der Vitalfunktionen sowie eine umgehende Eliminierung der verantwortlichen
Infektionsquelle gehoren zu den wichtigen GrundmalRnahmen bei einer Sepsis. Die unmit-
telbare Einleitung einer passenden, breiten und hochdosierten systemischen AB-Therapie
erfolgt bei einer Sepsis in der Regel parallel nach Entnahme von entsprechendem Unter-
suchungsmaterial. Wobei individuelle Informationen Gber Vorerkrankungen, der Nieren-
und Leberfunktion, vorausgegangene AB-Therapien, mogliche Eintrittspforten, Hinweise
auf bestimmte Keime aus Klinik oder Laborbefunden bzw. dem moglichen Entstehungsort
der Infektion (Ausland) sehr niitzlich und wichtig sein kénnen. Zusatzlich sind im Fall einer
Sepsis folgende individuelle therapeutische MaRBnahmen angezeigt: Volumensubstitution
und Katecholaminapplikation, evtl. Sauerstoffgabe und CPAP-Beatmung sowie der Einsatz

gerinnungsorientierter Medikamente (Heparin, Antithrombin I, fresh frozen plasma,
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Alteplase, etc.). Im Falle eines septischen Herds kénnen auch chirurgische Interventionen

notwendig werden [10, 19-20, 38].

Zur Prophylaxe der Sepsis zdhlen folgende Moglichkeiten [19]:
¢ Dispositionsprophylaxe: Die Vermeidung von Risikofaktoren z.B. durch Impfungen.
e Chemoprophylaxe: Sie kommt bei Kontakt mit potentiellen Erregern zum Einsatz.

e Expositionsprophylaxe: Das Beachten von reglementierten Hygienemalnahmen.

In der folgenden Aufzdhlung finden sich einige antibiotische Behandlungsmoglichkeiten je

nach Auspragung der Sepsis [10, 19, 38]:

* Penicilln G

_ in Kombination mit einem _ oder mit einem _

_, wie _ (ab 3 Monaten) [20]

_ in Kombination mit _ (B-Laktamase-Hemmer)

_: _ oder -, evtl. in Kombination

mit PipEracillin

o _ oder - in Kombination mit einem _ (und Glykopep-
tid) [20]

e Bei vorhandenen Mykoplasmen oder Legionellen: _ kombiniert
mit einem -

e Bei vorhandenen Gram-positiven Erregern: Evtl. zusatzliche Applikation von

Vancomycin oder Linezolid

In einer Studie von Paul M. et al. [75] wurde untersucht ob die Kombination eines B-
Laktam-Antibiotikums mit einem Aminoglykosid bei Sepsis Vorteile gegeniliber der Mono-
therapie eines B-Laktam-Antibiotikums besitzt. Dabei kam heraus, dass die Kombination
ein hohes nephrotoxisches Risiko birgt und im Fall einer Sepsis nicht zur Anwendung

kommen sollte [75].

4.11.2 Toxisches Schocksyndrom (TSS)

Das TSS wird ursachlich meist Gber eine Infektion durch Stamme von Staphylokokkus
aureus, welche das Toxin TSST-1 bzw. das Enterotoxin B oder C hervorbringen, oder aber

auch durch Streptokokken (pyrogene, erythrogene Toxine A und C von Streptokokkus

133



KAPITEL4 - BAKTERIELLE INFEKTIONEN BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

pyogenes) ausgeldst. Dabei sind haufig bakterielle Sekundarinfektionen und Wundinfek-
tionen nach Traumen oder Operationen beteiligt. Nicht zu vergessen ist dabei auch das
menstruationsbedingte TSS (die sog. »Tamponkrankheit«), welche durch Infektionen
beim Verwenden von Tampons verursacht wird. Die beim TSS in Umlauf gebrachten
Toxine wirken dabei als Superantigene, welche das lymphozytare Immunsystem, das
Gerinnungs- und Komplementsystem und weitere Mediatorenkaskaden aktivieren. Das
TSS kommt meist bei Jugendlichen und jlingeren Erwachsenen vor und ist im jlingeren
Kindesalter sehr selten vorzufinden. Zur besseren Beurteilung und Diagnose des Staphy-
lokokken-TSS wurden vom CDC Kriterien zusammengefasst. Zu den Hauptkriterien zahlen
Fieber (= 38°C), groRflachige Erythrodermie (Hautabloésung an Handinnenflaichen und
FuBsohlen nach ein bis zwei Wochen), Hypotension (mit orthostatischer Dysregulation,
Tachykardie, Zyanose, Odembildung und Schock) und Kreislaufdekompensation. Genann-
te Nebenkriterien sind Kopfschmerzen, Somnolenz, Myalgien, Ulzera und Hyperamie der
Schleimhaute, Bauchschmerzen bzw. Erbrechen und Diarrhd, Tachypnoe, ein Anstieg von
Transaminasen und Bilirubin sowie eine Nierenfunktionsstérung mit Kreatinin-Anstieg
und Oligurie. Die angelegten Blutkulturen beim Staphylokokken-TSS sind zumeist steril.
Mit Abstrichen konnen diverse Erreger ermittelt werden. Liegen im klinischen Verlauf nun
die Hauptkriterien und mindestens drei Nebenkriterien des CDC vor, kann mit entspre-
chenden Laborergebnissen die Diagnose TSS gestellt werden. Prognostisch ist beim
Staphylokokken-TSS (im Gegensatz zum Streptokokken-TSS) ein Schock bzw. ein Organ-
oder Multiorganversagen mit resultierenden Folgen voraussehbar und behandelbar. Beim
Streptokokken-TSS sind Schock sowie Multiorganversagen nicht prognostizierbar und

schwer behandelbar bis hin zum seltenen letalen Ausgang [5, 10, 19-20, 74].

Therapie: Neben einer prophylaktischen, organspezifischen Schockbehandlung ist bei
dem Staphylokokken-induzierten TSS eine intravendse antibiotische Therapie erforder-

lich. Die Behandlung beim TSS erfolgt meist mit Lincosamid _ (Mittel der

Wahl), in Kombination eines _ (z.B. Flucloxacillin) mit einem -
- (z.B. Gentamicin), mit B-Laktamen wie _ oder eben _ (jew.

100 mg/kg KG pro Tag i. v.), oder in der Kombination vom Lincosamid _ (25-40

mg/kg KG pro Tag . v.) mit einem _ [16, 19-20].
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5 Ergebnisse aktueller Studien und Reviews

In diesem Kapitel werden ausgewdhlte evaluierte Studien und deren Ergebnisse prasen-
tiert, die unterschiedliche Tatsachen (Verbesserungsmoglichkeiten, Vor- und Nachteile) in
der Diagnostik, Therapie und Prophylaxe bakterieller Infektionen aufzeigen und wissen-
schaftlich belegen. Es wurde darauf geachtet lediglich Publikationen, Studien und Reviews
zu inkludieren, die eine wissenschaftliche Basis bieten und die Thematik dieser Arbeit so

gut wie moglich unterstitzen.
5.1 Systematischer Review (Coker T.R., et al.)

Anhand eines Reviews von Coker T. R. et al. [66] Uber die Diagnose und der anschlieBen-
den Behandlung der akuten Otitis media wurde versucht die dabei bestehende Problema-
tik zu verdeutlichen und zu analysieren. In diesem Review konnten verschiedene voran-
gegangene Studien Uber unterschiedliche Optionen zur Festlegung von Diagnosen, bis hin
zum Einsatz und den jeweiligen Auswirkungen der AB-Applikation bei der akuten Otitis
media untersucht werden. Das Ergebnis war, dass zunachst schon bei der Diagnose der
Erkrankung in Hinblick auf eine gesicherte Diagnosefindung ohne auf wichtige Details zu
achten, der umgehende und oft zu vorschnelle Einsatz von diversen AB gerechtfertigt
wurde. Weiters waren bei den Untersuchungen keine Ergebnisse zu Langzeiteffekten bei
antimikrobiellen Resistenzen auffindbar. Ein AB-Einsatz war bei manchen Patienten nur
minimal effektiver als bei komplettem Verzicht und hatte in 4-10% sogar negative Auswir-
kungen bei Kindern. Alleinig die Anwendung von AB bei Kindern unter zwei Jahren wird in

dieser Studie als empfehlenswert dargestellt [66].

Fazit: Die Studie macht deutlich wie problematisch ein sinnvolles Vergleichen von Daten
sein kann, wenn es keine geregelten Vorgaben gibt, mache Richtlinien unterschiedlich
festgelegt sind bzw. keine eindeutig vergleichbaren Kriterien in der Diagnostik und der
anschlieBenden Therapie existieren. An eine praktische Vorgaben-orientierte Entschei-
dungshilfe fiir oder gegen den AB-Gebrauch bei unterschiedlichen bakteriellen Erkran-
kungen ist eher nicht zu denken. Therapieentscheidungen werden somit oft empirisch
nach klinischer Erfahrung getroffen, ohne dass nach neueren »handfesteren« Kriterien

entschieden werden kann.

Bleibt nur noch die Frage, in wie weit Kriterien bei der Durchfiihrung von Studien defi-

nierbar sind bzw. wie weit sie lGberhaupt Uberpriifbar sind. Die Einfliihrung von klaren
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Vorgaben wiirde letztendlich auch das gezieltere Einsatzspektrum von AB bei bakteriellen

Infektionen klarer nachvollziehbar machen.

5.2  Retrospektive Kohortenstudie (Kronman Matthew P., et al.)

In einer groRen retrospektiven Kohortenstudie von Kronman Matthew P. et al. [71] wurde
die Assoziation von der Verabreichung antianaerober AB (Penicillin, Kombinationen aus
Penicillinen und [-Laktamase-Hemmern, Tetrycyclinen, Clindamycin, Metronidazol,
Cefoxitin, Carbapenemen und oralem Vancomycin) im ersten Lebensjahr und einer
eventuellen spateren Entstehung bzw. Entwicklung chronisch-entziindlicher Darmerkran-
kungen untersucht. Dabei wurden die Daten von 1.072.426 Patienten aus 464 ambulan-
ten Praxen ausgewertet. Kinder, die bereits vorm ersten Besuch in den Praxen an einer
chronisch-entziindlichen Erkrankung erkrankten, wurden ausgeschlossen. Von allen
1.072.426 Patienten erkrankten 748 Patienten (0,07%) an einer chronisch-entziindlichen
Darmerkrankung, woraus sich eine Gesamtinzidenz von 1,2/10.000 Personenjahre ergab.
Die mittlere Latenzzeit zwischen dem Erstbesuch in der Praxis mit Vermutung einer CED
und der ersten Diagnose einer CED betragt 3,9 Monate. Die AB wurden im Schnitt etwa
Uber eine Woche lang von den Patienten eingenommen. Patienten beider Gruppen, also
jene die AB erhielten, sowie auch jene die keine erhielten, entwickelten wie erwahnt zu
0,07% eine CED, wobei sich die Inzidenzen beider Gruppen unterschieden. Bei der Grup-
pe, die AB einnahm betragt die Inzidenz 1,52/10.000 Personenjahre und bei der anderen
Gruppe, die keine AB einnahm, ergaben sich 0,83/10.000 Personenjahre. Dieser Unter-
schied ergab eine absolute Risikoerhéhung von 0,69/10.000 Personenjahre, was eine
relative Risikoerhéhung von 84% bedeutet. Es konnte in einer mehrdimensionalen Unter-
suchung nachgewiesen werden, dass die Exposition im ersten Lebensjahr zu einem 5,51-
fach erhéhtem Risiko fuhrt, spater an einer CED zu erkranken, als im Vergleich zu Patien-
ten, die in dieser Zeit kein AB erhielt. Je dlter die Patienten bei der Exposition waren,
desto geringer wurde das Risiko (mit 5 Jahren: 2,62-faches Risiko, mit 15 Jahren: ein 1,57-
faches Risiko) spater an einer CED zu erkranken. Weiters wurde auch festgestellt, dass
auch die Behandlungsdauer und die Haufigkeit der AB-Expositionen im ersten Lebensjahr
zu einer hoheren CED fiihren. Auch bei den eingesetzten AB gab es Unterschiede. Ein

Einsatz von Penicillinen, Breitband-Penicillinen, Cephalosporinen, Metronidazol oder

136



KAPITEL5 - ERGEBNISSE AKTUELLER STUDIEN UND REVIEWS

Fluorochinolonen war in der Studie im Gegensatz zu Makroliden, Tetracyclinen und

Sulfonamiden mit der Entstehung von CED assoziiert [71].

Die Ergebnisse dieser Studie machen deutlich, dass die sorgfaltige Anwendung und
Reduzierung von AB im friihen Kindesalter die wachsende Zahl der chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen bei Kindern und Jugendlichen reduziert und einge-

dammt werden konnte.

Fazit: Diese bemerkenswerte Studie zeigt das potentielle Risiko der Antibiotikabehand-
lung im Sduglings-, Kleinkind- und Kindesalter in Zusammenhang mit dem spateren
Auftreten einer CED auf. Es wird deutlich, wie wichtig ein verantwortungsvoller Umgang
mit AB (vor allem bei positiver Familienanamnese) im Kindes- und Jugendalter im Zu-
sammenhang mit einer CED ist. Dennoch bleiben einige Fragen unbeantwortet, die in
dieser Studie keinen Platz hatten. Nennenswert waren hier beispielsweise: Welche Rolle
etwa protektiv- oder auch pathogen-wirkende Organismen auf die Entwicklung von
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen haben oder welchen genauen Einfluss unser
Immunsystem auf Verdanderungen bzw. Schadigungen der Darmflora in diesem friihen

Lebensalter hat.

5.3 Randomisierte Studie (Le Saux Nicole, et al.)

In dieser grold angelegten randomisierten, doppelt-blinden, Placebo-kontrollierten Studie
von Le Saux Nicole et al. [42] wurde die Behandlung der akuten Otitis media bei Kleinkin-
dern im Alter von sechs Monaten bis flinf Jahren untersucht. Analysiert wurde die kont-
roverse Frage, ob eine abwartende »watch and wait« Behandlung mit symptomatischer
Therapie im klinischen Verlauf von 14 Tagen mit einer umgehenden Antibiotikabehand-
lung vergleichbar ist und ob Ahnlichkeiten bei den Resultaten zu erkennen sind. Die
Befurworter der »watch and wait« Behandlung argumentierten, dass Viren fiir die meis-
ten Infektionsepisoden der Otitis media verantwortlich waren. Es wurde versucht heraus-
zufinden, ob der Unterschied beim Einsatz eines Antibiotikums bzw. eines Placebos einen
zuvor festgelegten Schwellenwert so weit Ubersteigt, dass eine sofortige AB-Applikation
gerechtfertigt wadre. Bisherige Studien waren laut dieser publizierten Studie zu unter-
schiedlich um konkrete Aussagen fiir oder gegen eine Behandlung mit AB zu treffen. Die
Gruppe jener Kinder, die in der Studie mit AB behandelt wurde, bekam 60 mg/kg KG

dosiertes Amoxicillin Giber 10 Tage lang. Die Kontrollgruppe erhielt 10 Tage lang ein
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Placebopraparat. Zur symptomatischen Therapie wurde bei Bedarf das NSAR lbuprofen
verabreicht. Die klinischen Verbesserungen oder Verschlechterungen wurden dokumen-
tiert, wobei wahrend des klinischen Verlaufes nicht die abklingenden Symptome als
Parameter zur klinischen Besserung herangezogen wurden, sondern das Ausbleiben einer
zusatzlichen Antibiotika-Applikation. Am Beginn der Studie wurde aullerdem noch festge-
halten, dass eine klinische Relevanz bezogen auf die vorteilige Wirkung des Antibiotikums
nur dann besteht, wenn sich aus beiden Gruppen eine Differenz von mindestens 10%
ergibt. In Summe wurden 531 Patienten mit einem Altersdurchschnitt von 3 Jahren in die
Studie aufgenommen. Von allen in die Studie eingeschlossenen und randomisierten
Kindern wiesen nach 14 Tagen 90% der Kinder aus der Antibiotikum-Gruppe gegentiiber
80% der Kinder aus der Placebo-Gruppe eine klinische Besserung auf. Die Symptome
flauten also auch ohne den Einsatz des Antibiotikums nach einigen Tagen ab und der
Unterschied Antibiotikum vs. Placebo in Bezug auf eine Besserung im klinischen Verlauf
wurde nahezu irrelevant. Bei beiden Gruppen konnten jeweils nach einem und nach drei
Monaten keine Unterschiede in Hinblick auf Nebenwirkungen oder Rezidive festgestellt
werden. Das Ergebnis dieser Studie war, dass mit der Anwendung eines Antibiotikums bei
der akuten Otitis media bei Kindern abgewartet und die Erkrankung zundchst symptoma-

tisch behandelt werden kann [42].

Fazit: Diese Studie wurde sicher sorgfaltig durchgefiihrt und genau analysiert, dennoch
beinhaltet sie einige fragwiirdige Aspekte. Fraglich bei der Studie bleibt, wie sinnvoll die
Verschreibung zusatzlicher AB bei anhaltenden Symptomen per se als Kriterium fir die
klinische Verbesserung eigentlich (iberhaupt ist. Zumal die verzogerte Verschreibung der
AB auch von Faktoren wie dem Zustand des Kindes, der Bereitsschaft des Arztes ein AB zu

verschreiben und vor allem von Angsten der Eltern abhingig ist.

Vor der Studie wurde willkirlich festgelegt, dass sich im Vergleich AB vs. Placebo ein
Unterschied von 10% einstellen muss, um aussagen zu kénnen, dass ein klarer klinisch
relevanter Vorteil herrscht. Zum Nachteil der Studie wurde meiner Meinung nach nicht
genligend dokumentiert bzw. begriindet warum ein Unterschied, der mit genau 10%
beziffert ist, eine Relevanz besitzt und fir den klinischen Vergleich bezeichnend sein

sollte.

Weiters wurden bei allen in die Studie einbezogenen Kindern in keiner der beiden Grup-

pen Unterschiede in Bezug auf Nebenwirkungen oder Rezidiven festgestellt. Was die
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berechtigte Frage aufwirft, wie weit Kriterien zur Dokumentation oder Untersuchung von

Nebenwirkungen oder Rezidiven aufgestellt wurden.

5.4 Beobachtungsstudie (Van den Bruel Ann, et al.)

In dieser Beobachtungstudie von Van den Bruel Ann et al. [70] wurde das instinktive,
intuitive Gefiihl von Arzten bei ernsthaften Infektionen niher beleuchtet. Die Bedeutung
des Bauchgefiihls bei schweren Infektionen im Kindesalter in ambulanten Praxen sollte
dabei so gut als moglich beobachtet werden. Kinder und Jugendliche im Alter bis 16
Jahren mit einer beginnenden oder bestehenden akuten Erkrankung wurden dabei
erfasst. Dabei wurden alle generellen klinischen Informationen sowie die intuitive Ein-
schatzung einer moglichen bedrohlichen Erkrankung aufgezeichnet und festgehalten. Die
intuitive Einschatzung des Arztes wurde dabei so definiert, dass er das subjektive Gefiihl
hat, dass mit dem Patienten etwas nicht in Ordnung ist, er aber nicht sagen kann warum
diese Empfindung besteht. Weiters wurden eine Reihe von schwerwiegenden Infektionen
definiert, die dann zum KH-Aufenthalt fihrten. Das Ergebnis war, dass 21 von 3890
beobachteten Kindern aufgrund einer schweren Infektion ins KH tiberwiesen wurden. Aus
besagter Intuition wurden sechs von 3369 Kindern, die laut klinischer Untersuchung keine
schwere Infektion hatten, ins KH Gberwiesen. Weitere 44 Kinder wurden »intuitiv« ohne
den Einfluss klinischer Gegebenheiten ins KH Gberwiesen, wo dann aber im Verlauf keine
schweren Erkrankungen festgestellt werden konnten. Einige klinischen Symptome konn-
ten laut Beobachtung mit genanntem intuitivem Bauchgefiihl in Verbindung gebracht
werden. Ein nicht zu unterschatzender Parameter einer intuitiven Entscheidungsgrundla-
ge sind die Angst und Aussagen der Eltern erkrankter Kinder. Die statistische Auswertung
verdeutlicht, dass die Intuition des Arztes immer auch in enger Verbindung zu klinischen
Gegebenheiten steht. Die Wahrscheinlichkeit intuitiver Entscheidungen nehmen mit
steigender Erfahrung eines Arztes ab. Weiters wurde beschrieben, dass intuitives Gefiihl
im speziellen dann initiiert wird, wenn die Symptomatik einer Erkrankung mit keinem

vergleichbaren, bekannten Muster einer Erkrankung libereinstimmt [70].

Fazit: Die Intuition wird in der Beurteilung und weiteren Vorgehensweise immer eine
entsprechende Rolle spielen. Je groRer die Erfahrung eines Arztes ist, desto mehr Fakto-
ren kénnen in die klinische Beurteilung einflieen und sich in weiterer Folge auch auf

intuitive Entscheidungen auswirken. Die Autoren der Studie empfehlen bei einem

139



KAPITEL5 - ERGEBNISSE AKTUELLER STUDIEN UND REVIEWS

schlechten intuitiven Gefiihl, Patienten wiederholt zu untersuchen, Kollegen zu konsultie-

ren und vor allem die Eltern des Kindes richtig zu informieren und zu instruieren.

5.5 Randomisierte, kontrollierte Studie (Montini Giovanni, et al.)

In dieser randomisiert-kontrollierten Studie von Montini G. et al. [73] wurde die Wirk-
samkeit einer begonnenen peroralen AB-Therapie bei akuter Pyelonephritis im Vergleich
zu einer parenteral-einsetzenden AB-Therapie untersucht. Da die recht haufige Therapie
bei Kindern Ublicherweise zundchst parenteral erfolgt und erst nach Tagen auf peroral
umgestellt wird, sollte diese in 28 padiatrischen Einheiten durchgefiihrte Studie Klarheit
dariber schaffen, ob perorale ambulant durchgefiihrte Applikationen die selbe Effektivi-
tat besitzen und somit Krankenhausaufenthalte bei dieser Erkrankung vermieden werden
kénnten. Es wurden 502 Kinder im Alter zwischen einem Monat und sieben Jahren mit
akuter Pyelonephritis ohne bestehender Nierenerkrankung, drohender Sepsis, Dehydrata-
tion oder dhnlichen gefahrlichen Gegebenheiten in die Studie eingebunden und unter-
sucht. Es wurde Uber einen Zeitraum von zehn Tagen entweder das peroral-applizierte
Antibiotikum Co-Amoxiclav (Kombinationspraparat Amoxicillin und Clavulansaure in einer
Dosierung von 50 mg/kg pro Tag) verabreicht, oder eine dreitdgige parenterale Applikati-
on von Cefriaxon (in einer Dosierung von 50 mg/kg pro Tag) gefolgt von einer siebentagi-
gen peroralen Co-Amoxiclav-Applikation angewandt. Das primare Ergebnis war dabei die
szintigraphisch erfasste renale Vernarbung nach einem Jahr. Die initiale perorale AB-
Therapie sollte als gleichwertig zur parenteralen Therapie betrachtet werden, wenn sich
dabei der Anteil der Kinder mit renaler Vernarbung um weniger als 10% unterscheidet.
Die Resistenzrate fiir Co-Amoxiclav betrug 6% und die fiir Ceftriaxon unter 1%. In jener
Gruppe, welche die initiale perorale Therapie erhielt, wurden bei 13,7% renale Vernar-
bungen gefunden. In der Gruppe, die initial parenteral therapiert wurde, konnten bei
17,7% renale Vernarbungen gefunden werden. Mit einem Unterschied von lediglich 4%
aus der Intention-to-treat Analyse konnte nun festgelegt werden, dass die initiale perora-

le AB-Therapie durchaus eine Alternative zur parenteralen Therapie zu sein scheint [73].

Fazit: Innerhalb der Studie wurden die Rahmenbedingungen sehr sorgfaltig ausgewahlt
und durchdacht umgesetzt. Es wurde I6blicherweise zwar im Vorfeld festgelegt, wie hoch
der Unterschied beider Applikationsformen bezogen auf die renalen Vernarbungen

maximal (10%) sein darf, um eine perorale AB-Therapie als Alternative auszuschlieBen.
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Dennoch gab es aus kritischer Sicht auf die Studie fir diese definierte Obergrenze keinen
konkreten Anhaltspunkt. Was mit dieser Studie nicht zu klaren war, war die Moglichkeit
und deren eventuelle Folgen, bei peroraler Therapie ganzlich auf einen Krankenhausauf-
enthalt zu verzichten. Alle in die Studie eingebundenen Kinder befanden sich zur Sicher-
heit im Krankenhaus, wo auch die Compliance bei der peroralen Therapie um einiges
hoher ist als im ambulanten Bereich. Treten Komplikationen auf, kann im Krankenhaus,
im Gegensatz zum ambulanten Bereich, umgehend darauf reagiert (AB-Wechsel, etc.)
werden. Somit ist die Option der initialen peroralen Therapie zwar eine recht gute Alter-
native zur parenteralen Therapie, die im ambulanten Bereich aber dennoch Risiken birgt

und moglicherweise zu schlechteren therapeutischen Ergebnissen fiihrt.

5.6  Fall-Kontroll Studie (Virta Lauri, et al.)

In dieser finnischen Fall-Kontroll Studie von Virta L. et al. [78] wurden die Zusammenhan-
ge zwischen einer haufigen AB-Behandlung und den zunehmend auftretenden chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen Mb. Crohn und Collitis Ulcerosa bei Kindern unter-
sucht. Bei 595 Kindern, die im Zeitraum von 1994 bis 2008 auf die Welt kamen, konnte bis
2010, also bis zu deren 16. Lebensjahr, eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung
diagnostiziert werden. Von diesen 595 Kindern wurde bei 233 davon Mb. Crohn festges-
tellt und bei 362 Kindern eine Colitis Ulcerosa diagnostiziert. Der AB-Verbrauch erkrankter
Kinder wurde mit dem AB-Verbrauch von 2380 gesunden, gleichaltrigen, gleichgeschlech-
tlichen Kindern und deren Wohnsitz verglichen. Das Risiko einer kindlichen Mb. Crohn
Erkrankung stieg mit der Zahl verschriebener AB. Das Resultat der Studie war, dass Kinder
die an Mb. Crohn erkrankten, insgesamt mehr AB erhielten als gesunde Kinder ohne einer
CED. Auch kurze Zeit vor der Diagnosestellung erhielten einige Kinder, vermutlich auf-
grund anhaltender Darmbeschwerden, noch vermehrt AB. Besonders bezeichnend war
die Assoziation zwischen dem AB-Verbrauch und dem Auftreten von Mb. Crohn bei
mannlichen Patienten und bei Kindern, die die Diagnose vor dem elften Lebensjahr
erhielten. Kinder, bei denen Uber die gesamte Lebensdauer mehr als sieben AB verschrie-
ben wurden, war das Risiko zu erkranken doppelt so hoch als bei Kindern, denen bisher
maximal sechs oder weniger AB verschrieben wurden. Eine lineare Beziehung zwischen
Dosis und Wirkung wurde nicht festgestellt. Bei Kindern die an einer Colitis ulcerosa

erkrankten, konnte kein Unterschied beim AB-Verbrauch im Vergleich zu gesunden
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Kindern ohne CED gefunden werden. Von allen verschriebenen AB deuteten dabei die

Cephalosporine auf die starkste Assoziation zu Mb. Crohn hin.

Fazit: Laut dieser aktuellen Fall-Kontroll Studie aus Finnland férdert die haufige Anwen-
dung von AB, im Besonderen Cephalosporine, im Kindesalter die Entstehung der CED Mb.
Crohn. Ob die AB, allen voran die Cephalosporine, wirklich die alleinigen pradisponieren-
den Faktoren fiir eine CED sind, ist aktuell noch nicht geklart und auch recht unwahr-

scheinlich.
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6 Diskussion

Die Anwendung von AB im Kindes- und Jugendalter ist trotz steigender Resistenzraten
besser als ihr Ruf. Bakterielle Infektionen in jungen Jahren kénnen weiterhin ernst zu
nehmende Erkrankungen darstellen und sollten mit dementsprechendem Respekt be-
handelt werden. Ein gezielter und in angemessener Dosierung durchgefiihrter AB-Einsatz
kann nur nach einer sorgfaltigen Anamnese und adaquaten klinischen Untersuchung bei
entsprechender Indikation vielversprechend und effektiv sein. Die enorme Bedeutung von
Erfahrungswerten sowie notwendiger, wichtiger Untersuchungen wird sehr haufig unter-
schatzt. Die exakte klinische Untersuchung und das eventuelle Beiziehen passender
diagnostischer Hilfsmittel sind die Grundlagen zur Wahl einer antimikrobiellen Behand-
lung. Eine antibiotische Therapie findet oft ohne den kleinsten Nachweis eines Erregers
statt, was sich meistens nachteilig auswirkt. Ohne die Kenntnis eines beteiligten Erregers
wird Uberwiegend jene Therapie angesetzt, die den GroRteil der Erreger erfasst und

eliminiert.

Mit viel Erfahrung und guten klinischen Kenntnissen tber die moglichen Erreger eines
infizierten Bereiches kann ein AB zum Einsatz kommen, bevor mikrobiologische Befunde
vorliegen [47]. Eine grof’e Herausforderung flir den Arzt und Patienten ist die Individuali-
tat bakterieller Infektionen. Die mangelnde Berechenbarkeit und das Nichtvorhandensein
markanter pradiktiver Kriterien sind bei manchen bakteriellen Infektionen schuld am

mangelnden Therapieansatz und eventuellem Ausbleiben eines Therapieerfolges.

Die pradisponierenden Faktoren der AB-Resistenzbildung haben sich nicht wesentlich
verandert. Abgesehen eines noch immer betriebenen »AB-Abusus« existiert die Proble-
matik der Resistenzbildung v.a. in der Pharmakodynamik von diversen Wirkstoffen sowie
in der Compliance der Patienten. Beispielsweise sind Makrolidantibiotika zwar in der Lage
die Zellen in hohen Konzentrationen zu erreichen, liegen dann allerdings auf extrazellua-
rer Ebene eventuell in zu geringer Konzentration vor, was dann einer Resistenzbildung

zugute kommen kann [39].

Aus den erfassten therapeutischen Moglichkeiten der jeweiligen Erkrankungen konnten
im Vergleich mit aktuellen Guidelines, Leitlinien sowie unterschiedlichen Therapiemdg-
lichkeiten aus Lehrbiichern, verschiedene Aspekte herausgearbeitet und gekennzeichnet
werden. Dabei war auffdllig, dass fir die initiale Therapie nahezu Uberall dhnliche Be-

handlungsmuster auffindbar waren, jedoch die passende Therapie und Auswahl eines AB
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bei fehlender Wirkung, bei Resistenzen oder Unvertraglichkeiten, ungemein schwieriger

werden kann.

Bei einer akuten bakteriellen Infektion ist einem initialen Therapiebeginn, auch wenn die
Diagnostik der Infektion noch nicht beendet ist, nichts zu entgegnen. Findet keine ada-
quate Diagnostik statt, ist es im klinischen Verlauf unmaglich auf eine gezieltere Erreger-
spezifische Therapie zu setzen, weil ja weder mogliche Erreger noch dessen AB-

Resistenzen bekannt sind.

Die Patienten sind teilweise selbst mitverantwortlich an der Bildung von Resistenzen,
indem das empfohlene Antibiotikum mit der empfohlenen Therapiedauer entweder zu
kurz oder auch zu lange bzw. in einer zu geringen Dosierung angewandt wird und dann

meist auch die Wirkung verfehlt.

Oft entstehen Fehler bei der Auswahl von Wirkstoffen, Dosierungen und Dosisintervallen.
Die Beachtung relevanter, neu herausgearbeiteter Modifikationen sowie Besonderheiten
in der Handhabung und Anwendung von AB kdnnen dazu beitragen, Behandlungsergeb-

nisse deutlich zu verbessern.

Damit der Selektionsdruck, der die Entwicklung von Resistenzen férdert, von den einge-
setzten AB auf die physiologische Bakterienflora eingeschrankt wird, sollten folgende

relevante Prinzipien eingehalten werden [47, 69]:

e Das Wirkungsspektrum sollte bei indizierter AB-Therapie so schmal wie méglich und so

breit wie notig, bezogen auf die jeweiligen Erreger sein.
e Die Dauer der Therapie sollte so kurz wie méglich und so lange wie nétig sein.

e Auch Dosierungen sollten ausreichend hoch und immer mit entsprechender Sorgfalt

ausgewahlt werden.

Bei bestimmten Infektionen ist auch die Moglichkeit eines verzégerten Therapiebeginns

nach Reevaluierung der Erkrankung in Betracht zu ziehen.

Die in aktuellen Studien prasentierte Assoziation der Antibiotikagabe im Kindes- und
Jugendalter mit der daraus resultierenden moglichen Entstehung chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen ist sehr interessant und wird sicher auch zukiinftig weiter im Blick-

punkt stehen.
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Interessante Studien zeigen immer wieder, dass erhebliche Unterschiede bei der Infekti-
onsbehandlung in einzelnen Lebensabschnitten, vom Sauglings- bis zum Jugendalter

bestehen.

Bei der Durchsicht von Studien ist es besonders wichtig, sorgfiltig und genau nachzule-
sen, welche AB bei der zu analysierenden Problemstellung zum Einsatz kommen. Oft
ergibt dann eine Studie ganz erstaunliche Ergebnisse [64], weil inaddquate und wenig

zielgerichtete AB zum Einsatz kommen.

6.1 Conclusio

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der Einsatz von Antibiotika bei Kindern und
Jugendlichen ausschlieRlich bei bakteriellen Infektionen bzw. bei bakteriell bedingten
Komplikationen anderer Erkrankungen erfolgen sollte, was aus behandelnder Sicht eine
Gratwanderung sein kann [41]. Nicht zu vergessen ist, dass Antibiotika bei viralen Infek-

tionen kontraindiziert und vollig wirkungslos sind.

Fieberhafte Infektionen, grippale Infekte und Husten sind zu einem hohen prozentuellen
Anteil viral-bedingt und machen eine AB-Applikation vollig nutzlos. Eine entsprechende
Aufklarung Gber die Wirkungslosigkeit und Risiken eines kontraindizierten AB-Einsatzes

sollte verstandlich kommuniziert werden.

Einige neue AB sind fiir Kinder aufgrund fehlender Studien gar nicht, oder nur ab einem
bestimmten Alter zugelassen und werden teilweise auch oft unbewusst aulRerhalb festge-
legter Zulassungsbedingungen verschrieben, was das Risiko von Neben- und Wechselwir-
kungen erhéht und somit auch zum Problem fiir den behandelnden Arzt werden kann
[65]. Bei Kindern sollte keine AB-Applikation auf Basis elterlicher Meinungen oder Emp-

fehlungen erfolgen [69].

Eine grolRe Bedeutung haben sorgfaltig klinisch durchgefiihrte Untersuchungen mit
entsprechender Anwendung diagnostischer Moglichkeiten v.a. flir den individuellen
Verlauf, das Outcome fiir den Patienten sowie die Wahl passender Medikamente. Durch
den zielgerichteten Einsatz von AB kann somit die Gefahr moglicher Resistenzbildungen

minimiert werden.

Nitzliche Informationen konnten v.a. die Ergebnisse der analysierten und auch der im

Kapitel 5 vorgestellten evaluierten Studien und Reviews liefern. Diese verdeutlichen,
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warum es oft recht schwierig ist, aktuelle Therapiemoglichkeiten bei bakteriellen Infek-
tionen im Kindes- und Jugendalter zu vereinheitlichen und Medikamente bewusst geziel-

ter einzusetzen.

Die Studien und Reviews zeigen auf unterschiedlichen Ebenen konkrete Vor- und Nachtei-

le im Einsatz, der Verwendung und bei der Auswahl von antibiotischen Hilfsmitteln.

Um auch in Zukunft einen sicheren und effektiven Umgang in der Therapie bakterieller
Infektionen zu gewahrleisten, sind neueste Erkenntnisse liber Erreger und deren Risiko-
faktoren, der Entstehung von Resistenzen und den sich dandernden epidemiologischen

Verhaltnissen von grofRer Bedeutung [41].
Ein wesentlicher Punkt ist, dass haufige AB-Verordnungen reduziert werden sollten.

Fortbildungen, die Uber die Moglichkeiten der infektiologischen Diagnostik u. Therapie
informieren, konnten einen wertvollen Beitrag leisten, um den exorbitanten AB-

Verbrauch in Schach zu halten und einzuddmmen.

AbschlieBend kann gesagt werden, dass in der Antibiotikatherapie neben umfassenden
Kenntnissen Uber diverse Infektionen auch die klinische Erfahrung des Arztes in der

Entscheidung Uber die jeweilige Behandlungsstrategie von besonderer Relevanz sind.

146



[1]

(2]

3]

[4]

(5]

(6]

(7]

(8]

[9]

[10]

[11]

[12]

LITERATURVERZEICHNIS

Horn Florian, Armbruster M., Berghold S., et al. (2009): Biochemie des Menschen - Das
Lehrbuch fiir das Medizinstudium. 4. Auflage, Georg Thieme Verlag, Stuttgart / New York,
S.312-317

Knippers Rolf (2006): Molekulare Genetik. 9. Auflage, Georg Thieme Verlag, Stuttgart,
S.3-7

Behrends Jan C., Bischofberger J., Deutzmann R., et al. (2009): Duale Reihe Physiologie.
Georg Thieme Verlag, Stuttgart, S. 196, S. 204, S. 244

Klinke R., Pape H.-C., Kurtz A., Silbernagl S. (2010): Physiologie. 6. Auflage, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart, S. 234-239

Bocker W., Denk H., Heitz Ph. U, et al. (2012): Pathologie. 5. Auflage, Elsevier GmbH,
Urban und Fischer Verlag, Miinchen, S. 292, S. 369-374, S. 483, S. 497-498, S. 558-559, S.
608, S. 697-701, S. 711-712,S. 722, S. 738, S. 743, S. 835, S. 838-839, S. 857-858,
S.943-949, S.954

Silbernagl S., Lang F. (2009): Taschenatlas Pathophysiologie. 3. Auflage, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart, S. 46-48,S.52, S. 54, S. 270, S. 292

Lenarz T., Boenninghaus H.-G. (2012): HNO. 14. Auflage, Springer Verlag, Berlin Heidel-
berg, S. 72-74.S. 86-93, S. 189, S. 248-250, S. 295

Freisinger, Schuster, Liedtke-Maier (2004): 80 Féalle Padiatrie. 2. Aktualisierte und erwei-
terte Auflage, Urban & Fischer Verlag, Miinchen/Jena, S. 1-2, S. 28-32, S. 76-77, S. 99-101,
S.126-128,S. 131-135, S. 143-145, S. 198-200, S. 201-202

Hof H., Doérries R. (2009): Duale Reihe Medizinische Mikrobiologie. 4. Auflage, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, S. 8-11, S. 16-24, S. 34, S. 276-310, S. 321, S. 432, S. 609-610,
S. 596-597

Suerbaum S., Hahn H., Burchard G.-D., et al. (2012): Medizinische Mikrobiologie und
Infektiologie. 7. Auflage, Springer Verlag, Berlin Heidelberg, S. 11, S. 15, S. 26, S. 30-32, S.
157-158, S. 160-163, S. 119-120, S. 130, S. 135, S. 144, S. 151, S. 173-180, S. 224-239, S.
241-251,S. 275-279, S. 281-285, S. 292-295, S. 298-301, S. 313-318, S. 372-376, S. 392-
395, S.696-701, S. 706-717, S. 723-731, S. 733-736, S. 738-739, S. 783-795, S. 810-814, S.
801-806, S. 815-817, S. 820, S. 842-846, S.858-870, S. 881-882

Darai G., Handermann M., Sonntag H.-G., et al. (2012): Lexikon der Infektionskrankheiten
des Menschen: Erreger, Symptome, Diagnose, Therapie und Prophylaxe. 4. Auflage,
Springer-Verlag Berlin Heidelberg, S. 116-119, S. 268-270, S. 596-600, S. 831-833,
S.905-910

Schmitt K. (2002): Meningitis - ein padiatrischer Notfall. In: Spitzy K. H. (Hrsg.): Antibioti-
kamonitor - Infektionen im Kindesalter, 18. Jahrgang, Heft 6/2002, Hasel Verlag Wien

Xl



[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

Dillingen Monika, Kirov Alexander, Unverricht Hartmut (2013): Hygiene und medizinische
Mikrobiologie. 6. Auflage, by Schattauer GmbH, Stuttgart, S. 8-61

Guggenbichler J. P. (2004): Dosierung von Antibiotika im Kindesalter - Schnittstelle zwi-
schen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik. In: Spitzy K. H. (Hrsg.): Antibiotikamonitor,
Heft 3/2004, Hasel Verlag Wien

Grehn Franz (2012): Augenheilkunde. 31. Auflage, Springer Verlag, Berlin Heidelberg,
S.62,S.345

Moll Ingrid, et al. (2010): Duale Reihe Dermatologie. 7. Auflage, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, S. 237-238, S. 240-242, S. 249, S. 250

Herold Gerd und Mitarbeiter (2010): Innere Medizin Herold 2010. Verlag Gerd Herold,
Koéln, S. 144-148, S. 150-152, S. 220-225, S. 332-333, S. 356-358, S. 363-366, S. 393-403, S.
426-428, S. 488, S. 584-585, S. 592-596, S. 805, S. 807-808, S. 820, S. 822-825,

S. 830-831, S. 836-839, S. 847-848, S. 879-880

Koletzko Berthold (2013): Kinder- und Jugendmedizin. 14. Auflage, Springer Verlag, Berlin
Heidelberg, S. 233, S. 374, S. 536-538, S. 596-598

Gortner L., Meyer S., Sitzmann F.-C. (2012): Duale Reihe Padiatrie. 4. Auflage, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, S. 262-264, S. 279-280, S. 282, S. 306-307, S. 320-326, S. 328-
329, S.356-361, S. 390-391, S. 409-411, S. 423-424, S. 428, S. 540-543, S. 599-605, S. 607-
609, S. 613-624, S. 626-628, S. 633-637, S. 749-750, 755-756, S. 815, S. 833-837, S. 853-856

Speer C.-P., Gahr M. (2009): Padiatrie. 3. Auflage, Springer Medizin Verlag, Heidelberg, S.
385-404, S. 407-409, S. 412-419, S. 419-425

Guggenbichler J. P. (2002): Infektionen des oberen Respirationstraktes am Beispiel von
Sinusitis, Otitis media, Tonsillitis. In: Spitzy K. H. (Hrsg.): Antibiotikamonitor - Infektionen
im Kindesalter, Heft 6/2002, Hasel Verlag Wien

Hach Isabel, Kirch Wilhelm (2009): Grundwissen Klinische Pharmakologie/ Pharmakothe-
rapie. 2. Auflage, Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern, S. 65-67

Ldllmann H., Mohr K., Hein L. (2010): Pharmakologie und Toxikologie. 17. Auflage, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, S. 475-484

Graefe K.-H., Lutz W., Bénisch H., et al. (2011): Duale Reihe Pharmakologie und Toxikolo-
gie. Georg Thieme Verlag, Stuttgart, S. 566-601

Aktories K., Forstermann U., Hofmann B., Starke K. (2005): Allgemeine und spezielle
Pharmakologie und Toxikologie. 9. Auflage, Elsevier GmbH, Urban & Fischer Verlag,
Minchen, S. 785, S. 795-799, S. 802, S. 811, S. 821-822, S. 824, S. 826-828, S. 831, S. 837,
S. 842-845, S. 847-853

XV



[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

Beubler E. (2011): Kompendium der Pharmakologie - Gebrduchliche Arzneimittel in der
Praxis. 3. Auflage, Springer-Verlag Wien, S. 191-205

Thalhammer F. (2012): Antibiotika & Antiinfektiva: Rasch nachschlagen - richtig therapie-
ren. 6. Auflage, Styria Multi Media Men GmbH & Co KG, Wien, S. 10-11, S. 16-17, S. 32-33

Brodt Hans-Reinhardt (2013): Antibiotika-Therapie: Klinik und Praxis der antiinfektidsen
Behandlung. 12. Auflage, by Schattauer GmbH, Stuttgart, S. 5, S. 9-10, S. 26-27, S. 45, S.

202,S.471-474, S. 533-547, S. 552-554, S. 557-558,S. 571-572, S. 575-577, S. 650-653, S.
656, S. 658-660, S. 675-677, S. 727-729

Ackermann Grit (2009): Antibiotika und Antimykotika: Substanzen, Krankheitsbilder,
Erregerspezifische Therapie. 3. Auflage, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH,
Stuttgart, S.2-5, S. 27-185

Holzer Ulrike (Modul 12, Sommersemester 2007): Skriptum Antiinfektive Therapie Teil 1.
Medizinische Universitat Graz, Institut fir Experimentelle und Klinische Pharmakologie,
S.2-11

Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) (2011): Resistenzbericht Osterreich - AURES
2011 - Antibiotikaresistenz und Verbrauch antimikrobieller Substanzen in Osterreich.
BMG, Radetzkystr. 2, Wien, S. 32-85, S. 91-101, S. 104-106, 110-118, S. 121-132
http://www.bmg.gv.at/home/Schwerpunkte/Krankheiten/Antibiotikaresistenz/

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) (2012): Annual Epidemiologi-
cal Report 2012. Reporting on 2010 surveillance data and 2011 epidemic intelligence data.
Stockholm: ECDC; 2013.
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/Annual-Epidemiological-Report-2012.pdf

World Health Organization (2001): WHO Global Strategy for Containment of Antimicrobial
Resistance. World Health Organization, Switzerland.
http://www.who.int/csr/resources/publications/drugresist/ WHO CDS CSR DRS 2001 2 EN/en/

Wehling Martin (2011): Klinische Pharmakologie. 2. Auflage, Georg Thieme Verlag, Stutt-
gart, S. 572-575

Graninger, Wolfgang (2008): Neue Trends bei bei Anti-Infektiva. In: Spitzy K. H. (Hrsg.):
Antibiotikamonitor - Neue Aspekte bei Anti-Infektiva, Heft 1/2/2009, Hasel Verlag Wien

Bedford H, de Louvois J, Halket S, Peckham C, Hurley R, Harvey D (2001): Meningitis in
infancy in England and Wales: follow-up at age 5 years. BMJ 2001;323:533-6.
DOI: 10.1136/bm;j.323.7312.533

Kresse Hedwig, Belsey Mark J., Rovini Holger (2007): The antibacterial drugs market.
Nature publishing group, Nature Reviews Drug Discovery 6, 19-20 (January 2007). DOI:
10.1038/nrd2226

XV


http://www.bmg.gv.at/home/Schwerpunkte/Krankheiten/Antibiotikaresistenz/
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/Annual-Epidemiological-Report-2012.pdf
http://www.who.int/csr/resources/publications/drugresist/WHO_CDS_CSR_DRS_2001_2_EN/en/
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.323.7312.533
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.323.7312.533

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

Rabady Susanne, Kunnamo llkka, S6nnichsen A. (2010): EbM-Guidelines. Evidenzbasierte
Medizin fiir Klinik und Praxis. 5. Auflage, Verlagshaus der Arzte, Wien
http://www.ebm-guidelines.at

Graninger W. (2002): Ist die Resistenzepidemiologie fiir den Kliniker relevant? In: Spitzy K.
H. (Hrsg.): Antibiotikamonitor - Infektionen im Kindesalter, 18. Jahrgang, Heft 6/2002,
Hasel Verlag Wien

INFEKTIONSNETZ OSTERREICH. Osterreichische Gesellschaft fiir antimikrobielle Chemothe-
rapie (Hrsg.), Universimed New Media GmbH, Wien
http://www.infektionsnetz.at

Graninger Wolfgang (2012): Videoaufzeichnung vom Vortrag: Praktische Anwendung von
Antibiotika. Vortrag der Arztekammer fiir Wien mit der Gesellschaft der Arzte in Wien:
Antibiotika-Resistenzen, Multiresistente Erreger und Superkeime. Vom 14.01.2012 in der
Gesellschaft der Arzte in Wien - Billrothhaus.
http://www.billrothhaus.at/index.php?option=com_billrothtv&void=2294

Le Saux Nicole, Gaboury Isabelle, Baird Marian, et al. (2005): A randomized, double-blind,
placebo-controlled noninferiority trial of amoxicillin for clinically diagnosed acute otitis
media in children 6 months to 5 years of age. Canadian Medical Association Journal, 2005
February 1, 172(3): 335-341. doi: 10.1503/cmaj.1040771

Riccabona M. (2002): Der kindliche Harnwegsinfekt. In: Spitzy K. H. (Hrsg.): Antibiotikamo-
nitor - Infektionen im Kindesalter, 18. Jahrgang, Heft 6/2002, Hasel Verlag Wien

Sheikh A, Hurwitz B, van Schayck CP, McLean S, Nurmatov (2012): Antibiotics versus
placebo for acute bacterial conjunctivitis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012,
Issue 9. Art. No.:CD001211. DOI: 10.1002/14651858.CD001211.pub3.

Tahtinen Paula A., Laine Miia K., Huovinen Pentti, Jalava Jari, et al. (2011): A Placebo-
Controlles Trial of Antimicrobial Treatment for Acute otitis Media. New England Journal of
Medicine, January 13, 2011, 364(2):116-126, DOI: 10.1056/NEJM0a1007174

Peltola Heikki, Roine Irmeli, Fernandez Josefina, et al. (2007): Adjuvant Glycerol and/or
Dexamethasone to Improve the Outcomes of Childhood Bacterial Meningitis: A Prospec-
tive, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. Oxford Journals, Clinical Infec-
tious Diseases (2007) 45 (10): 1277-1286 doi:10.1086/522534

Leitlinie der Initiative Arznei & Vernunft, Thalhammer F., et al. (2010): Antiinfektiva -
Behandlung von Infektionen. 2. Auflage, November 2010, Hauptverband der Sozialversi-
cherungstrager, Verband der pharmazeutischen Industrie Osterreichs, S. 13, S. 23, S. 31, S.
35

Holloway Kathleen, van Dijk Liset (2011): The world medicines situation 2011, Rational use
of medicines. WHO Press 2011, World Health Organisation, Geneva, Switzerland

XVI


http://www.ebm-guidelines.at/
http://www.ebm-guidelines.at/
http://www.infektionsnetz.at/
http://www.billrothhaus.at/index.php?option=com_billrothtv&void=2294
http://www.billrothhaus.at/index.php?option=com_billrothtv&void=2294
http://www.billrothhaus.at/index.php?option=com_billrothtv&void=2294
http://www.billrothhaus.at/index.php?option=com_billrothtv&void=2294
http://www.billrothhaus.at/index.php?option=com_billrothtv&void=2294
http://www.billrothhaus.at/index.php?option=com_billrothtv&void=2294
http://www.billrothhaus.at/index.php?option=com_billrothtv&void=2294
http://www.billrothhaus.at/index.php?option=com_billrothtv&void=2294
http://www.billrothhaus.at/index.php?option=com_billrothtv&void=2294

[49]

[50]

[51]

[52]

(53]

[54]

[55]

[56]

[57]

(58]

[59]

van Driel M.L., De Sutter A.IM., Keber N., et al. (2013): Different antibiotic treatments for
group A streptococcal pharyngitis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue
4. Art. No.: CD004406. DOI: 10.1002/14651858.CD004406.pub3.

Ferech Matus, Coenen Samuel, Malhotra-Kumar Surbhi, et al. (2006): European Surveil-
lance of Antimicrobial Consumption (ESAC): outpatient antibiotic use in Europe. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy (2006) 58, 401-407; doi: 10.1093/jac/dkl188

Kilburn Sally A, Featherstone Peter, Higgins Bernie, et al. (2010): Interventions for cellulitis
and erysipelas. The Cochrane Database of Systematic Reviews. 2010 June 16; (6):
CD004299. DOI: 10.1002/14651858.CD004299.pub2

Morris PS, Leach AJ. Antibiotics for persistent nasal discharge (rhinosinusitis) in children.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 2. Art. No.: CD001094. DOI:
10.1002/14651858.CD001094.pub3.

Helwig Helmut, Cremer Hansjorg (2011): Fortbildung Meningokokken-Sepsis und -
Meningitis. In: Zeitschrift des Berufsverbandes der Kinder- und Jugendarzte e.V. (Hrsg):
Kinder- und Jugendarzt, Heft 05/11, 42. (60.) Jahr, A 4834 E, Hansisches Verlagskontor
GmbH — Lubeck, S. 281-286

Padkkénen M., Peltola H. (2011): Antibiotic treatment for acute haematogenous osteo-

myelitis of childhood: Moving towards shorter courses and oral administration. Interna-
tional journal of antimicrobial Agents, 1 October 2011, Volume 38 Issue 4: Page 273-280
DOI: 10.1016/j.ijantimicag.2011.04.007.

Graninger W. (2007): Penicillin - 50 Jahre danach. In: Spitzy K. H. (Hrsg.): Antibiotikamoni-
tor, Heft 4/5/2005, Hasel Verlag Wien

Spiro DM, Tay K, Arnold DH, Dziura JD, Baker MD, Shapiro ED (2006): Wait-and-See
Prescription for the Treatment of Acute Otitis Media: A Randomized Controlled Trial.
JAMA. 2006; 296(10):1235-1241. doi:10.1001/jama.296.10.1235.

Everitt Hazel A, Little Paul S, Smith Peter W (2006): A randomized controlled trial of
management strategies for acute infective conjunctivitis in general practice. BMJ. 2006
August 12; 333(7563): 321. DOI: 10.1136/bm;.38891.551088.7C.

Sheth Anandi N., Wiersma Petra, Atrubin David, et al. (2008): International Outbreak of
Severe Botulism with Prolonged Toxemia Caused by Commercial Carrot Juice. Oxford
Journals, Clinical Infectious Diseases (2008), Volume 47, Issue 10: Pp. 1245-1251. DOI:
10.1086/592574

Johnston Bradley, Goldenberg Joshua, Vandvik Per, et al. (2011): Probiotics for the preven-
tion of pediatric antibiotic-associated diarrhea. Cochrane Database of Systematic Reviews
2011 Nov. 9;(11):CD004827. DOI: 10.1002/14651858.CD004827.pub3

XVII



[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

Rosenfeld Richard M., Brown Lance, Cannon C. Ron, et al. (2006): Clinical practice guide-
line: Acute otitis externa. Otolaryngology - Head and Neck Surgery, April 2006, 134: S4-
$23, doi:10.1016/j.0tohns.2006.02.014

Wilson Walter, Taubert Kathryn A., Gewitz Michael, et al. (2007): American Heart Associa-
tion - AHA Guideline: Prevention of Infective Endocarditis: Guidelines From the American
Heart Association: A Guideline From the American Heart Association Rheumatic Fever,
Endocarditis, and Kawasaki Disease Committee, Council on Cardiovascular Disease in the
Young, and the Council on Clinical Cardiology, Council on Cardiovascular Surgery and
Anesthesia, and the Quality of Care and Outcomes Research Interdisciplinary Working
Group. Circulation. 2007; 116:1736-1754, published online before print April 19 2007,
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.106.183095

Guggenbichler J. P. (2007): Der Einsatz von B-Lactam-Antibiotika in der Kinderheilkunde.
In: Spitzy K. H. (Hrsg.): Antibiotikamonitor, Heft 2/3/2007, Hasel Verlag Wien

Gerber Michael A., Baltimore Robert S., Eaton Charles B., et al. (2009): AHA Scientific
Statement: Prevention of Rheumatic Fever and Diagnosis and Treatment of Acute Strepto-
coccal Pharyngitis: A Scientific Statement From the American Heart Association Rheumatic
Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease Committee of the Council on Cardiovascular
Disease in the Young, the Interdisciplinary Council on Functional Genomics and Transla-
tional Biology, and the Interdisciplinary Council on Quality of Care and Outcomes Re-
search: Endorsed by the American Academy of Pediatrics. American Heart Assoziation,
Circulation (March 2009), Volume 119, No.: 11, Pp. 1541-1551. DOI:
10.1161/CIRCULATIONAHA.109.191959

Medeiros lara Marques, Saconato Humberto (2001): Antibiotic prophylaxis for mammalian
bites. Cochrane Database of Systematic Reviews 2001, Issue 2. Art. No.: CD001738. DOI:
10.1002/14651858.CD001738.

Scholz H., Vogel F., et al. (2010): Rationaler Einsatz oraler Antibiotika bei Kindern und
Jugendlichen. Empfehlungen einer Expertenkommission der Paul-Ehrlich-Gesellschaft flr
Chemotherapie e. V,;

http://www.p-e-g.org/archiv_tmp/jahrestagung 18/forum/therapieempfehlungen scholz.pdf

Coker T.R., Chan L.S., Newberry S.J., et al. (2010): Diagnosis, Microbial Epidemiology, and
Antibiotic Treatment of Acute Otitis Media in Children: A Systematic Review. JAMA. 2010;
304 (19):2161-2169. doi:10.1001/jama.2010.1651.

Habib Gilbert, Hoen Bruno, Tornos Pilar, et al. (2009): Guidelines on the prevention,
diagnosis, and treatment of infective endocarditis (new version 2009): The Task Force on
the Prevention, Diagnosis, and Treatment of Infective Endocarditis of the European
Society of Cardiology (ESC). Oxford Journals, European Heart Journal (2009) Oct. 01,
Volume 30, Issue 19: Pp. 2369-2413. DOI: 10.1093/eurheartj/ehp285

XVl


http://www.p-e-g.org/archiv_tmp/jahrestagung_18/forum/therapieempfehlungen_scholz.pdf

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

Ferrieri Patricia and for the Jones Criteria Working Group (2002): AHA Scientific State-
ment: Proceedings of the Jones Criteria Workshop. American Heart Assoziation, Circula-
tion (November 2002), Volume 106, No.: 19, P.p. 2521-2523. DOI:
10.1161/01.CIR.0000037745.65929.FA

Dornbusch H. J. (2010): Kinder und Antibiotika: Welche Dosis in welchem Alter? Univer-
simed, publishing medical innovation. Infektiologie & Hygiene.
http://infektiologie-hygiene.universimed.com/artikel/kinder-und-antibiotika-welche-dosis-

welchem-alter/

Van den Bruel Ann, Thompson Matthew, Buntinx Frank, et al. (2012): Clinicians’ gut
feelingaboutseriousinfections in children: observationalstudy. BMJ 2012;345:e6144. DOI:
10.1136/bmj.e6144

Kronman Matthew P., Zaoutis Theoklis E., Haynes Kevin, et al. (2012): Antibiotic Exposu-
reand IBD Development Among Children: A Population-Based Cohort Study. Pediatrics,
September 2012; 130:4 e794-e803. doi:10.1542/peds.2011-3886

Keitzer R. (2005): Akutes rheumatisches Fieber (ARF) und Poststreptokokken reaktive
Arthritis (PSRA) — Ein Update. Zeitschrift fir Rheumatologie, Volume 64, Issue 5, Pp. 295-
307 (Juni 2005). DOI: 10.1007/s00393-005-0749-x

Montini Giovanni, Toffolo Antonella, Zucchetta Pietro, et al. (2007): Antibiotic treatment
for pyelonephritis in children: multicentre randomised controlled non-inferiority trial. BMJ
2007 August 25; 335(7616): 386. DOI: 10.1136/bmj.39244.692442.55

Lang C., Behnke H., Bittersohl J., et al. (2003): Intensivmedizinische Besonderheiten beim
toxischen Schocksyndrom (“toxic-shock-syndrome”, TSS). Ubersichtspublikation und
Fallbericht zu einem TSST-1-assoziierten Toxic-Shock-Syndrome mit ARDS und Multiorgan-
versagen nach staphylogenem Panaritium. Der Anaesthesist, Volume 52, Issue 9 (Septem-
ber, 2003), Pp. 805-813, ISSN: 0003-2417, Springer Verlag

Paul M., Grozinsky-Glasberg S., Soares-Weiser K., et al. (2006): Beta lactam antibiotic
monotherapy versus beta lactam-aminoglycoside antibiotic combination therapy for
sepsis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 1. Art No.: CD003344. DOI:
10.1002/14651858.CD003344.pub2.

Trauzeddel R., Neudorf U. (2012): S2k Leitlinie Padiatrische Kardiologie: Rheumatisches
Fieber. Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie e. V. (DGPK), beschlossen am
13.06.2012. Publiziert bei: AWMF online, Das Portal der wissenschaftlichen Medizin.
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/023-027] S2k Rheumatisches Fieber 2013-08.pdf

Barash Judith, Mashiach Eran, Navon-Elkan Pnina, et al. (2008): Differentation of Post-
Streptococcal Reactive Arthritis from Acute Rheumatic Fever. The Journal of Pediatrics (
November 2008), Volume 153, Issue 5, Pp. 696-699. DOI: 10.1016/].jpeds.2008.05.044

XIX


http://infektiologie-hygiene.universimed.com/artikel/kinder-und-antibiotika-welche-dosis-welchem-alter/
http://infektiologie-hygiene.universimed.com/artikel/kinder-und-antibiotika-welche-dosis-welchem-alter/
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.e6144
../DA_aktuell/10.1136/bmj.39244.692442.55

Virta L., Auvinen A,, Helenius H., et al. (2012): Association of Repeated Exposure to Anti-

(78] biotics With the Development of Pediatric Crohn’s Disease — A Nationwide, Register-based
Finnish Case-Control Study. Oxford Journals, American Journal of Epidemiology (2012)
Volume 175, Issue 8: Pp. 775-748. DOI: 10.1093/aje/kwr400

XX



	Eidesstattliche Erklärung
	Danksagung
	Vorwort
	Zusammenfassung
	Abstract
	Inhaltsverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	Glossar
	Einleitung
	Material und Methoden
	Hintergrund
	Allgemeines und Wissenswertes über Bakterien
	Aufbau und Morphologie von Bakterien
	Physiologische und pathophysiologische Aspekte von Bakterien
	Grundlagen der bakteriellen Genetik
	Grundlagen und Wirkmechanismen in der Antibiotikatherapie

	Ursachen und Entstehung von bakteriellen Infektionen
	Bakterien als Krankheitserreger
	Ätiopathogenese von bakteriellen Infektionen

	Epidemiologische Aspekte bakterieller Infektionen
	Besonderheiten im Kindes- und Jugendalter
	Pharmakokinetik und Pharmakodynamik bei Kindern
	Dosierung bei Kindern

	Klinische Zeichen und Früherkennung bakterieller Infektionen
	Diagnostik von bakteriellen Infektionen
	Indikationen
	Ursachenfindung am Patienten
	Labordiagnostik bei bakteriellen Infektionen
	Makroskopische und mikroskopische Diagnostik - Histologie
	Bildgebende Diagnostik
	Mikrobiologische Diagnostik

	Auswahl und therapeutische Eigenschaften von Antibiotika
	β-Lactam-Antibiotika
	Penicilline
	β-Lactamase-Inhibitoren
	Kombinationen
	Cephalosporine
	Carbapeneme
	Monobactame

	Gyrasehemmer - Chinolone (Fluorochinolone)
	Tetracycline
	Makrolide (Azalide,Ketolide)
	Aminoglykoside
	Antimikrobielle Folat-Antagonisten
	Sulfonamide
	Diaminopyrimidine
	Co-Trimoxazol

	Glyko-, Lipo- und Polypeptid-Antibiotika
	Glykopeptidantibiotika
	Lipopeptidantibiotika
	Polypeptidantibiotika

	Chloramphenicol
	Fusidinsäure
	Lincosamide
	Oxazolidinone
	Nitroimidazole und Nitrofurane
	Antimykobakterielle Mittel

	Probiotika
	Resistenzmechanismen
	Präventive Maßnahmen und Alternativen

	Bakterielle Infektionen bei Kindern und Jugendlichen
	Bakterielle Infektionen des ZNS
	Bakterielle Meningitis
	Bakterielle Enzephalitis
	Lyme-Borreliose
	Hirnabszess, subdurales Empyem und Epiduralabszess

	Bakterielle Infektionen der Augen.
	Orbitainfektionen
	Lidinfektionen
	Erkrankungen der Tränenwege
	Bindehautinfektionen

	Bakterielle Infektionen des HNO-Bereichs
	Rhinits und Sinusitis
	Tonsillitis/Pharyngitis
	Scharlach
	Angina tonsillaris
	Otitis media und Otitis externa
	Mastoiditis
	Diphterie
	Epiglottitis

	Bakterielle Infektionen des Respirationstraktes
	Bronchitis
	Mukoviszidose
	Bakterielle Pneumonien
	Tuberkulose
	Pertussis - Keuchhusten

	Bakterielle Infektionen des Herzens
	Rheumatisches Fieber
	Endokarditis
	Myokarditis
	Perikarditis

	Bakterielle Infektionen des Gastrointestinaltraktes
	Gastritis
	Infektiöse akute Gastroenteritis - Enterokolitis
	Peritonitis und Peritonealabszesse
	Clostridium-difficile-assoziierte Enterokolitis
	Infektionen durch Enterobakterien

	Bakterielle Infektionen des Urogenitaltraktes
	Akute postinfektiöse Glomerulonephritis
	Harnwegsinfektionen
	Pyelonephritis
	Zystourethritis / Zystitis
	Asymptomatische Bakteriurie


	Bakterielle Infektionen der Knochen und Gelenke
	Osteomyelitis
	Die kindliche Arthritis

	Bakterielle Infektionen der Haut- und Weichteile
	Primäre Infektionen der Haut
	Follikulitis, Furunkel
	Paronychie
	Dermatitis exfoliativa neonatorium – Staphylogenes Lyell-Syndrom

	Sonstige bakterielle Infektionen
	Bissverletzungen
	Tetanus (»Wundstarrkrampf«)
	Die Katzenkratzkrankheit (KKK)
	Botulismus

	Sepsis und toxisches Schocksyndrom (TSS)
	Sepsis
	Toxisches Schocksyndrom (TSS)


	Ergebnisse aktueller Studien und Reviews
	Systematischer Review  (Coker T. R., et al.)
	Retrospektive Kohortenstudie  (Kronman Matthew P., et al.)
	Randomisierte Studie (Le Saux Nicole, et al.)
	Beobachtungsstudie (Van den Bruel Ann, et al.)
	Randomisierte, kontrollierte Studie (Montini Giovanni, et al.)
	Fall-Kontroll Studie (Virta Lauri, et al.)

	Diskussion
	Conclusio

	Literaturverzeichnis

