Fieber und Infektionen

Infektionen sind nicht nur so wichtig, weil sie sehr hdufig sind, sondern vor allem weil sie

- ansteckend sind: Verantwortung

- vermeidbar und fast immer gut kurierbar sind

- schlimmste Folgen nach sich ziehen kdnnen, wenn sie nicht richtig behandelt werden, vor allem bei Neugeborenen /
Sduglingen

Man kann sich immer {iber aktuelle Fragen der Infektionsmedizin beim Robert Koch-Institut informieren, z.B. mit dem
kostenlosen Bulletin oder auf www.rki.de.

Sepsis

Daran sterben weltweit die meisten Menschen; die Sepsis ist nicht deshalb so wichtig, weil sie so hdufig ist, sondern weil
die Folgen, wenn man betroffen ist, so fatal sind.

Fast alle Patienten auf der Intensivstation haben entweder eine Sepsis oder SIRS (= systemic inflammatory response
syndrome).

Was ist SIRS (Sepsis):

SIRS wird folgendermaBlen definiert:

- erhohte Herzfrequenz (>90)

- erhdhte respiratorische Anstrengung

- erhohte oder verminderte Leukozytenzahl

- erhohte oder verminderte Temperatur (vermindert nur bei dlteren, bei denen die Regulation nicht mehr richtig funkti-
oniert)

Bei Sepsis liegt ein infektidser Prozess zu Grunde. Wenn man also definitiv nachweisen kann, dass eine SIRS erreger-
bedingt ist, seien es Viren, Bakterien, Pilze, nennt man es Sepsis.

Was bedeutet schwere Sepsis:

Schwere Sepsis bedeutet Sepsis, die im Schweregrad vorangeschritten ist und ein Organversagen (MOF) bewirkt hat.
- Schock (Blutdruck niedrig, Puls hoch)

- Abnahme der Urinausscheidung

- Hypoxédmie

- Laktataufbau

Mortalitdt Sepsis + SIRS:
Die Mortalitét des septischen Schocks (in den USA) liegt bei 45%. Daran hat sich auch trotz groBten Anstrengungen in
den letzten Jahren nichts gedndert.

Haiufigkeit der Ursachen:
Sepsis, Ursache nach Héufigkeit:

- Bakteridmie

- Pilze

- Parasiten (insgesamt)
Viren (bei uns auf Platz 3)
Andere

SIRS wird auch oft durch Trauma oder andere Ursachen wie Intoxikation hervorgerufen.

Das neue Verstdndnis der Sepsis-Pathophysiologie:

Man hat eine Sepsis von Erregern, die zu einer Endothelschédigung flihrt. Dadurch wird die Inflammationskaskade mit
Zytokinen usw. angeheizt, auerdem gerét das sehr empfindlich eingestellt Gerinnungssystem aus seiner Homdostase,
Gerinnung und Inflammation nehmen zu, Fibrinolyse ab. Das fiihrt wieder zur Freisetzung von proinflammatorischen
mediatoren, Endothelschddigung, Gewebethromboplastinfreisetzung und Thrombinbildung. AuBlerdem wird PAI-1




erhoht, TAFI erhoht und Protein C reduziert (aktiviertes Protein C inaktiviert PAI-1).

Es entstehen also iiberall Mikrothromben in der Gefalstrombahn (disseminierte intravasale Koagulation oder DIK =
Verbrauchskoagulopathie), die man nicht mehr auflésen kann.

Diese kleinen Thromben lagern sich gerne in den Nierenkapillaren und den zerebralen Mikrogefdf3en ab, aulerdem auch
noch in der Lunge. Die Patienten haben also Nierenversagen, werden verwirrt und kriegen keine Luft mehr.

Experimentelle Therapieansitze:

- neue Antibiotika (sind notwendig, aber vor allem wegen Resistenzbildung gegen alte; ab einem bestimmten Punkt des
septischen Schocks bringen Antibiotika nix mehr)

- Transfusionen (viel Hb fiihrt nur dazu, dass die Erys sich noch schneller auflsen)

- hamatopoetische Wachstumsfaktoren

- Immunonutrition (bringt auch nichts, da sie die Erndhrung nicht verarbeiten kdnnen)

- Wachstumsfaktoren (die Patienten verstarben eher schneller durch Gabe von Wachstumsfaktoren...)

- Immunmodulation (Immunglobulingabe)

- Anti-Endotoxin (Anti-LPS, hat auch nicht funktioniert)

- Immunotherapie (Steroide, Pentoxyfillin, Anti-TNF, hat auch nicht funktioniert)

Die besten Therapieoptionen sind heutzutage:

- intensivierte Insulintherapie (oder den Zucker anderweitig niedrig halten; hoher Zucker = schlecht)

- frithzeitige himodynamische Optimierung (umso ldnger der systemische Blutdruck zu niedrig ist, umso schlechter).
Das gelingt vor allem durch intensivierte Katecholamingabe, Messung des arteriellen Druckes usw.

- niedrig dosierte Hydrokortison / Fludrokortison. Bei hochdosiertem Cortison sterben die Patienten vermehrt.

- Drotrecogin alfa (aktiviert Protein C) (Xigris®)

Man hat lange Zeit probiert, iiber Heparin die Gerinnung zu hemmen; das Perverse an diesen Patienten ist, dass sie an
der einen Ecke die Niere verstopfen und an der anderen Ecke bluten, man verstérkt also dadurch nur die Blutungen.
Xigris reduziert die Mortalitét tatsdchlich um 6% (30,8% auf 24,7%) absolut, das ist nicht wenig; es ist nur ziemlich
teuer, weshalb man wieder abwégen muss, ob es sich fiir den jeweiligen Patienten noch lohnt.

Bei frithzeitiger himodynamischer Stabilisierung erreichte man auch eine hochsignifikante Reduktion der Sterblichkeit,
nachdem allerdings schon MOF eingetreten war, konnte nichts mehr durch die himodynamische Stabilisierung gerettet
werden.

Schaltzentrale der Sepsis - Makrophage:

Viele Bakterien bilden LPS, das an ein LPS-Bindeprotein andockt und von Makrophagen mit CD14 erkannt wird.
Diese schiitten dann alle moglichen Entziindungsfaktoren aus und sind an der Sepsis eigentlich erst schuld.

Das LPS mit LPS-Bindungsprotein kann allerdings auch im Blutstrom an ein anderes Protein binden, das einem CD14-
Rezeptor dhnelt und dann im Endothel an den Toll like receptor andocken. Das fiihrt zu einer Weitstellung des Endo-
thels, was den systemischen Blutdruckabfall bewirkt.

Katheterinfektionen:

Bei einem infizierten Katheter bei einem Patient mit Sepsis-Symptomen den Katheter sofort entfernen und die Spitze
mikrobiologisch untersuchen lassen. Besonders héufig sind dabei Staphylokokken-Infektionen, da die Viecher sich
besonders gut an der Plastikoberfliche festsetzen konnen. Bis die Diagnose gesichert ist, moglichst breite Antibiose.
Man nimmt zusétzlich noch Blut fiir eine Blutkultur vom anderen Arm ab, um festzustellen, ob es genau diese Erreger
sind, die sich im Blut schon ausgebreitet haben.

Man sollte immer 2-3 Blutkulturen abnehmen (je aerob, anaerob, Pilze), etwas zeitlich versetzt (iiber 1h). Die Ausbeute
liegt bei 80% fiir eine Blutkultur, 90% fiir zwei und 95% fiir drei.

Die Abnahme muss unter sterilen Bedingungen erfolgen, die Blutmenge muss adiquat sein, es sollte moglichst vor einer
antibiotischen Therapie entnommen werden und mdglichst im Fieberanstieg, da die Erreger sich dann vermehren und
den Fieberschub verursachen. Im ,,Zenit* des Fieberschubs werden sie wieder in ihrem Wachstum gehemmt und gehen
in ihrer Zahl moglicherweise sogar zuriick.

Erregerabhéngige Mortalitét bei Sepsis:
- Streptococcus pneumonieae  22,0%

- Pilze 67,7%



Haufigkeit der transitorischen Bakteridimie:

Auslosendes Ereignis | % positive Blutkultur
Zahnextraktion 18-85%
Ziahneputzen 0-26%
Tonsillektomie 28-38%
Gastroskopie 8-12%
Blasenkatheterisierung 8%

In Abhéngigkeit des Patientekollektivs kann man die Sepsisherde schon halbwegs vorhersagen; bei chirurgischen Pati-
enten etwa liegt mit 74% eine Peritonitis vor, mit 27% eine Pneumonie, mit 9% ein Herd im Urogenitaltrakt, mit 6% ist
der Herd ein intravasaler Katheter.

Bei internistischen Intensiv-Patienten ist es schon weiter gestreut: 22% Urogenitaltrakt, 21% Gastrointestinaltrakt, 16%
intravasale Katheter, 12% Respirationstrakt.

Pharmaokonomie und Antiinfektiva

- Preise in der Arzneimittelliste wahrnehmen

- auf Antibiogramm achten (am besten Schmalspektrumantibiotikum, um Resistenzbildung zu vermeiden)
- orale Therapie bevorzugen

- Antibiotikaausschuss

- Infektionskompendium nutzen

Hautsymptome durch Infektionen bei Kindern

Exantheme bestehen aus Effloreszenzen:
Macula (Fleck) klein / mittel / grob:
Erytheme (nicht wegdriickbar)
Petechien (wegdriickbar)
Papel (Knotchen), Hohe etwa gleich Durchmesser
Quaddel (Nessel), wie eine breitbasige Papel, Durchmesser deutlich groBer als Hohe
Vesikel (Bldschen) klar
Pustel (Eiterbldaschen) triib

Wenn wir Effloreszenzen beschreiben, verwenden wir folgende Gesichtspunkte:

- Einzeleffloreszenz oder mehrere?

- Beziehung zueinander? (locker, dicht, konfluierend)

- Verteilung am Korper?

- Zeitliche Entwicklung? (Zuerst Fieber, dann Ausschlag, oder zuerst Ausschlag, dann Fieber? Sind die Effloreszenzen
alle auf einmal gekommen oder nach und nach? usw.)

Exantheme sind:
- teils direkt Erreger-bedingt / -haltig
- teils immunologische Begleitphdnomene der Auseinandersetzung zwischen Erreger und Immunsystem (wie bei
Roteln oder Dreitagefieber)
- Pathophysiologisch:
- Hyperdamien (Macula)
- entziindliche Infiltrationen (Papel, Pustel)
- entziindliche humorale Extravasate (Quaddel)
- zelluldre und interzelluldre Odeme (Vesikel)
- Einblutungen

Medizinische Bedeutung der Exantheme:
Diagnostische Kriterien im Kontext aller Symptome, der Eigenanamese, der Impfanamnese und der epidemiologischen

Situation.
Pathognomonische sind spezifische Exantheme, damit sind solche gemeint, bei denen man allein aus dem Erscheinungs-
bild auf der Haut die Diagnose stellen konnen, wie etwa bei Windpocken und Scharlach.



Andererseits gibt es unspezifische Exantheme wie makuldse Erytheme und Urticaria, bei denen man auch die restliche
Krankengeschichte einbeziehen muss, um die Diagnose zu finden. Urticaria etwa kann ein allergisches Symptom sein,
aber auch ein unspezifisches Begleitexanthem von Infektionskrankheiten, iiberwiegend Viruserkrankungen.

Diagnostische Matrix einiger Exantheme:

Krankheit Erhaben? Grofle der Effl.? | Konfluierend? | Zusatzkriterien

Masern ++ grob ++ Konjunktivitis, Husten, Koplik-Flecken

Scharlach + klein +/(+) Halslymphknoten beidseits vergrofBert,
weilliche Beldge der Zunge, die abschup-
pen

Roételn -/((1) mittel -/ (+) Generalisierte Lymphknotenvergro3erung

- mittel ++ (Durch Herpesvirus 6), hohes Fieber iiber
2-4 Tage, dann mit Entfieberung plotzli-
cher Hautausschlag = 3-Tage-Fieber

Exanth. subitum

Ringelrételn- grof3, Ringe + Schmetterlingsformiges Erythem im
Gesicht, ringformig an den Extremitéten

Windpocken + Konnen die ganze Kdrperoberfliche
befallen, Handfldchen + Ful3sohlen selten
betroffen, heilt ohne Narben ab (wenn
man sich nicht kratzt

Herpes simplex + Persistierend

Hand-Fufs- (+) Erreger Coxsackie-Virus

Mund-Krankheit

Infekt-Urticaria + Tritt tiber einige Tage immer wieder in
neuen Schiiben auf (bis zu 2 Wochen),
erregerunspezifisch

Eryth. Exsud. - Erregerunspezifisch

Multif.

Purpura Schonlein-Hen + Einblutungen in die Haut, Vaskulitis

ITP -
Hautflora

Die Hautflora stellt einen Schutz vor Kolonisierung und Uberwucherung dar und ist unheimlich wichtig fiir uns. Man
findet sie nicht nur auf der Haut, sondern auch im Darm und im oberen Respirationstrakt.

Wenn so viele Keime auf der Haut leben und dann einer dazukommt, der nicht da hingehort (pathogener Keim), hat er
es unheimlich schwer, sich erstmal anzusiedeln (Schutz vor Kolonisierung). Der Schutz vor Uberwucherung kommt
daher, dass es einfach so viele Keime sind, die miteinander konkurrieren und sich so gegenseitig einddmmen und kon-
trollieren.

Man hat eine residente Flora, die das ganze Leben ungefdhr gleich bleibt; sie ist sogar teilweise genetisch determiniert
(Zwillingsstudien). Die transiente Flora ist die, die sich je nach Umweltbedingungen verdndert (Beispiel: Diarrhoe im
Urlaub).

Haufigste Keime der residenten Hautflora:

- Staphylokokken (v.a. epidermidis)

- Streptokokken (v.a. auf den Schleimhéuten)

- Corynebacterium ssp.

- Mycobakterien

- Propionibacterium spp.

- seltener Peptokokken, Peptostreptokokken, Hefepilze, ...

Pathogenitétsfaktoren: Staphylococcus aureus

Adhasion:

- Kapsel: schiitzt vor dem ersten Ansturm des Immunsystems

- Protein A

- Clumping Factor (bindet an Fibrin, das in der Wunde massenhaft rumliegt)




Etablierung:

- Koagulase

- Hémolysine

- Leukozidin
Invasion:

- Staphylokinase
- DNAse, Lipase
- Hyaluronidase

Sobald die Invasion eines neuen Gewebeabschnitts abgeschlossen ist, findet dort wieder eine Etablierung mit Expression
der jeweiligen Faktoren statt. Von diesem Bereich wird dann wieder eine neue Invasion ,,geleitet™.

Komplikationen:

- Abszessbildung

- Sepsis

Pathogenitétsfaktoren: Streptococcus pyogenes
Antiphagozytire Faktoren:

Kapsel

- M-Protein

- C5a-Peptidase

- Streptolysin O / Streptolysin S
Ausbreitungsfaktoren:

- Hyaluronidase

- Streptokinase (wandelt Plasminogen in Plasmin um)

Streptokokken sind nur darauf aus, sich im Gewebe zu verbreiten, und das macht sie sehr gefdhrlich:

- Erysipel (Ausbreitung entlang der Lymphspalten im Gewebe)

- Nekrotisierende Fasciitis (Ausbreitung entlang einer Faszie)

Sie verbreiten sich in kiirzester Zeit {iber die gesamte Bauchmuskulatur oder eine ganze Extremitdt. Das befallene
Gewebe muss im Gesunden resiziert werden, da sich die Abszesse nicht einkapseln, sondern iiber das ganze umgebende
Gewebe ausbreiten.

Unterschiede:

Staphylococcus aureus: Streptococcus pyogenes:
Begrenztes Wachstum Invasives Wachstum
Abszess Phlegmone / Fasciitis

Hautsymptome durch Infektionen bei Erwachsenen

Oft lagern sich sekundédre Infektionen durch Bakterien oder Viren auf vorhandene primére Infektionen auf, man spricht
dann von Superinfektionen.

Eine Tinea ist eine durch Dermatophyten (Hautpilze) verursachte Dermatomykose, die randbetont und oberflachlich
ist.

Dazu gibt es einige Differentialdiagnosen, die man aber nicht so richtig mitkriegt, weil die Gliederung etwas chaotisch
ist (und vor allem die Aussprache des Dozenten, der alle wichtigen Namen verschluckt).

Corynebakterien rufen einige Hautinfektionen im Inguinal- und Achselhdhlenbereich hervor, die meist auf mangelnde
Hygiene zuriickgehen.

Blasenbildende Pyodermien (durch betahdmolysierende Streptokokken) werden als Impetigo contagiosa bezeichnet; sie
rufen oft kleine Endemien in Kindergérten und Volksschulen hervor und gehen mit gro8eren Einzelherden mit weiller
oder honiggelber Kruste einher.

Ebenfalls durch betahdmolysierende Streptokokken wird das Erysipel hervorgerufen, das sich unter der Haut im Bin-
degewebe entlang der Lymphspalten ausbreitet. Ein Erysipel geht mit sehr hohem Fieber und Schiittelfrost einher; vom
Labor her liegt eine Leukozytose vor. Die Erreger dringen iiber kleine Hautverletzungen (Mazerationen) ein. Es wird
zundchst mit Penicillin G behandelt; wenn das innerhalb von ein bis zwei Tagen nicht anspricht, muss man auf ein Peni-
cillinase-festes Penicillin umsteigen.

Ein Erysipel tritt auch gerne auf FuBddemen auf; es kann, wenn es ldnger besteht, auch eine himorrhagische Note ent-
wickeln und tiefrot imponieren.




Ein Erysipel nach Mamma-Resektion und ausgeschilten Lymphknoten ist deshalb gefiirchtet, weil sich dann auch
Odeme am Arm entwickeln; die Infektion tritt dann leichter auf und ist sehr viel schlechter zu behandeln. Es kommt zu
rezidivierenden Erysipelen, die die Lymphbahnen immer stirker verkleben und weiter Infektionen und Odeme erleich-
tern. Die Patienten miissen dann kriiftige Verbénde tragen und Lymphdrainagen durchfiihren, um das Odem méoglichst
zuriickzudrangen.

Infektionen durch Staphylokokken gehen in die Tiefe, z.B. entlang eines Haares. Diese Follikulitiden treten gerne nach
Applikation von Okklusivverbdnden (z.B. wegen Cortisontherapie) auf. Sind mehrere Haare betroffen und konfluieren
die Infektionen, spricht man von Karbunkeln.

Sekundire bakterielle Infektionen:

Beispiel: Grundkrankheit Handexzem, z.B. allergisch bedingt. Darauf erkennt man Krusten- und Schuppenbildung, was
fiir eine bakterielle Superinfektion durch Staphylokokken spricht.

Héufig hat man auch entziindliche Verdnderungen bei einer Zwischenzehen-Tinea, auf die sich gramnegative Bakteri-
eninfekte draufsetzen.

Infektionen des Respirationstraktes

Ambulant erworbene Pneumonien:
- Streptococcus pneumoniae  40-60%

- Haemophilus influenzae 4-15%
- Mycoplasma pneumonieae  2-18%
- Chlamydia pneumoniae 4-15%
- Legionella pneumophila 1-5%
- Viren 5-20%

Streptococcus pneumoniae:

- Polysaccharidkapsel

- Pneumolysin

- IgA Protease, Hyaluronidase

- Risikofaktoren:
- Hypo- / Agammagobuldmie bei Lymphom, HIV, Plasmocytom
- Asplenie

- Tragerrate ~30%

- Héufig Bakteriamie!

- Lobérpneumonie

- Otitis media, Sinusitis, Bronchopneumonie, Meningitis

- Therapie: Penicillin / Ceftriaxon

Impfung:
Kapsel-Antigen von 23 Serotypen und Konjugat-Vakzine.

Mycoplasma pneumoniae:

- Zellwandlose Bakterien

- Epitheliale Besiedelung

- z.T. epidemisch

- Jugendliche und Erwachsene

- Beta-Laktame unwirksam!

- Verursacht leichtere Infektionen des Respirationstraktes.
- interstitielle Pneumonie

- langwieriger Verlauf

- Komplikationen nicht direkt durch den Erreger

- Nachweis: Serologie, Kultur, PCR

- intrazellular

- Reservoir: Amdben

- Inhalation erregerhaltiger Aerosole

- Risikofaktoren: Tumoren, Raucher, Inmundefekte




- Typisch: Hohes Fieber, Schwerer Verlauf, Bewusstseinsstorungen

Nosokomial erworbene Pneumonien:

- Enterobacteriaceae 60%
- Staphylococcus aureus 20%
- Pseudomonas aeruginosa 20%
- andere Nonfermenter 10%
- Legionella pneumophila  Ausbriiche
- Viren 10%

Besondere Komplikationen:
Viele Nonfermenter haben eine primare Antibiotikaresistenz, aullerdem tritt oft bei Enterobacteriaceae und Staphylo-
coccus aureus eine sekundére Antibiotikaresistenz auf.

Erregerspektrum bei Immunsupprimierten:

- Klebsiella pneumoniae - Cytomegalievirus
- Escherichia coli - Herpes simplex
- Pseudomonase aeruginosa - Varicella-Zoster-Virus
- Serratia species - Masern-Virus
- Streptococcus pneumoniae - Adenovirus
- Staphylococcus aureus
- Listeria monocytogenes - Pneumocystis carinii
- Mycobacterium tuberculosis - Toxoplasma gondii
- Mycobacterium avium-
intracellulare - Aspergillus species
- Nocardia species - Candida species
- Leginella species - Mucorales

Pneumocystis carinii:
- reaktivierte / rezidivierende Infektion (Rezidiv in der Lunge)
- Risikopatienten:
- HIV mit CD4 < 200/mm?
- Transplantierte
- Tumorpatienten
- Patienten unter Steroiden
- schleichender Beginn
- rapide Progression
- respiratorische Insuffizienz

Toxoplasma gondii:
- hohe Durchseuchung
- reaktivierte Infektion
- Risikopatienten:

- M. Hodgkin

- HIV

- Lymphome

Mikrobiologische Diagnostik:

Indikation bei:

- schwere ambulante Atemwegsinfektionen

- persistierende Infektion unter Therapie

- Vorliegen einer schweren Grunderkrankung

- Komplikationen

- nosokomiale Infektion (weil das Erregerspektrum so breit ist und die Resistenzen hiufig sind)
- immunsupprimierte Patienten (weil der Erregerspektrum so breit ist)




Pneumokokken Kultur BAL > Sputum, Blutkultur

Haemophilus influenzae ~ Kultur BAL > Sputum
Mycoplasmen Antigen-EIA, PCR, Serologie =~ Sputum, BAL
Chlamydien

Enterobacteriaceae Kultur BAL > Sputum
Pseudomonas aeruginosa Kultur BAL > Sputum
Mykobakterien spezielle Kultur, PCR

Stufendiagnostik:

0 keine mikrobiologisch Diagnostik
nicht-eitrige ambulant erworbene Bronchitis
1 Primérdiagnostik
aerobe schnellwachsende Bakterien
2 erweiterte Primérdiagnostik
Legionelle, ...
3 spezialisierte Diagnostik
atypische Mykobakterien, Aktinomyzeten, Anaerobier, Protozoen

Pneumonie - klinischer Fall:

- 61 Jahre alter Arzt

- seit 2 Wochen Krankheitsgefiihl, Kopfschmerzen, seit 2 Tagen Fieber, Schiittelfrost, produktiver Husten
- Medikation: Prednison 10mg/Tag (Vaskulitis)

- Untersuchung: P 100/min, T 38,5°C, links basal ohrnahe RG

- Bei Aufnahme Leuko 5.200/ul, R6-Thorax o.B.

- 3 Tage spdter Pneumonie links basal

Diagnose:

1. Influenza A Virusinfektion

2. Sekundédre Pseudomonas-Pneumonie (Erreger sek. Pneumonie bei Influenza: Staph. aureus, Strep. pneumoniae,
gramnegative Stdbchen

Hohe Mortalitét!

Vorsorge: Impfung

Klassifikation der Pneumonie:

- Community-acquired Pneumonia (CAP)
- Nonsevere CAP, = RF (Resistenzfaktor)
- Severe CAP

- Hospital-acquired Pneumonia (HAP)
- Nonsevere HAP, + RF
- Severe HAP, early vs late onset

- Pneumonie bei Immunsupprimierten

Risikofaktoren:

- Alter > 60 Jahre

- Begleiterkrankungen

- Verwirrtheitszustand

- neu aufgetretenes Vorhofflimmern
- Atemfrequenz > 30/min

- diastolischer Blutdruck < 60mmHg

Sexuell iibertragbare Krankheiten

Geschlechtskrankheiten sind viel hdufiger, als man das allgemein annimmt, natiirlich speziell in den Entwicklungslin-
dern. Sie sind die hdufigste Ursache fiir die feminine Infertilitét (durch aufsteigende Infektionen) und Cofaktoren fiir die
Ubertragung anderer Erreger wie HIV.



Herpes genitalis:

Klinik:

- Gruppierte Bldschen und Veikel auf gerdtetem Grund im Genitoanalbereich oder Umgebung, schmerzhatft.
- Rezidiverkrankungen sind weniger schwer als Primérinfektionen.

Therapie:

- Aciclovir 400mg p.o. 3x/Tag fiir 7-10 Tage

- Aciclovir 200mg p.o. 5x/Tag fiir 7-10 Tage

- Famciclovir 250mg p.o. 3x/Tag fiir 7-10 Tage
- Valaciclovir 1000mg p.o. 2x/Tag fiir 7-10 Tage

Aciclovir ist das wegen seiner schlechten Bioverfiigbarkeit am wenigsten wirksame Medikament.
Zur suppressiven Therapie (Langzeiteinnahme) kann man Valaciclovir 250-1000mg p.o. 1x/Tag verschreiben.

Zum Nachweis eines rezidivierenden Herpes genitalis nimmt man bei Frauen einen Cervix-Abstrich.

Gonorrhoe (Tripper):

Haufige sexuell iibertragene Infektionskrankheit, > 50 Mio. Félle / Jahr weltweit.

Erreger ist Neisseria gonorrhoeae (von Neisser 1879 entdeckt), wobei es sich um gramnegative Diplokokken (,,Gono-
kokken*) handelt, die Infektionen des Zylinderepithels verursachen. Die Inkubationszeit betrdgt bei Médnnern in der
Regel nicht mehr als 2 Tage (sehr kurz!), bei Frauen unter 2 Wochen. Bei Frauen ist das sehr schwer festzustellen, da die
Infektion i.d.R. asymptomatisch verlauft.

Gonorrhoe des Mannes:

- Dysurie, Fluor urethralis

Urethritis anterior: ,,goutte de bonjour*
Urethritis posterior: 2. Woche
Prostatitis / Epididymitis

periurethrale Abszesse

Gonorrhoe der Frau:

- héufig asymptomatisch

- Cervicitis

- Urethritis / Bartholinitis / Vulvovaginitis

- Endometritis / Salpingitis

- akute Beckenentziindung (pelvic inflammatory disease, ,,PID*)
- Perihepatitis acuta Fitz-Hugh-Curtis

- Dyspareunie, ektope Schwangerschaft

Insbesondere bei Frauen kommt es im Verlauf der Infektion zur sogenannten benignen Gonokokkensepsis, die mit inter-
mittierenden Fieberschiiben, rezidivierenden Arthropathien (vor allem im Kniegelenk) und Pustelbildung einhergeht,
die sehr typisch fiir die Gonokokkensepsis ist.

Diagnostik:

1. Ausstrich:
Methylenblau-Farbung (1%)
Gram-Farbung
Immunfluoreszenz

2. Kultur:
Thayer-Martin-Selektivagar
New-York-City-Medium
CO,-angereicherte Atmosphére

Die Kultur wird vor allem angefertigt, um Resistenzen nachweisen zu kénnen, da wir heute multiple Resistenzen bei
vielen Gonokokkenstimmen haben.
Im Ausstrich erkennt man normalerweise schon nach einer Minute die typischen Diplokokken mit Kaffeebohnenform.



Therapie:
Geht sehr schnell, z.B. mit Gyrasehemmern oder Ceftriaxon, normalerweise langt schon eine Einmalgabe.

Die Therapiekontrolle sollte bei Ménnern nach 3 und 10 Tagen, bei Frauen zusitzlich am 2./3. Tag der nichsten Mens-
truation erfolgen.

Nicht-gonorrhoische Urethritiden:

Erreger:
- Chlamydia trachomatis (D-K)
Ureaplasma urealyticum

Trichomanas vaginalis

Herpes simplex-Virus

andere aerobe und anaerobe Bakterien

Chlamydien-Urethritis:

Erreger: Chlamydia trachomatis.
Die Chlamydien entwickeln sich innerhalb der Zelle in einem bestimmten Zyklus, der dann zur Zerstorung der Zelle und
Freisetzung der fertigen Chlamydien fiihrt.

Diagnostik:

1. Abstrich (Urethra, Cervix):
Nukleinsduren-Amplifizierung (PCR, LCR)
Immunfluoreszenz (DIF)

ELISA

Therapie:
- Doxycyclin (Vibramycin): 2x100mg p.o. 7-10 Tage

Wenn rechtzeitig angewandt, sind Folgeschéden nicht zu befiirchten.

Trichomonaden-Urethritis:

Erreger:

Inkubationszeit:

Klinik:

Trichomonas vaginalis
1-3 Wochen
Urethritis / Kolpitis

Der Fluor ist wesentlich geringer als bei der gonorrhoischen Urethritis, er ist mehr serds.

Syphilis (Lues, harter Schanker):

Davon gibt es weltweit etwa 20 Millionen Félle, die mit Einwanderern zunehmend nach Deutschland zurtickschwap-
pen

Lues acquisita:

Lues I:

Lues II:

Priméraftekt: Ulcus durum, multiple Ulzerationen, ungewdhnliche Lokalisationen (3 Wochen)
Primdrkomplex: Einseitige oder beidseitige Lymphknotenschwellungen.

Syphilide, schmerzlose Polyskleradenitis (2 Monate)

Abgeschlagenheit, subfebrile Temperaturen, nachtliche Cephalgien

Syphilide kénnen alle moglichen Formen annehmen, charakteristischerweise Handfldchenbeteiligung.
Weitere Manifestationen kdnnen sein:

Angina specifica, Plaques muqueuses, Alopecia specifica, Leukoderme, Condylomata lata, Iritis

Lues latens seropositiva (diese Latenzphase kann mehrer Jahre betragen)

Lues III:

Lues IV:

Gummen, tuberdse Syphilide (2-7 Jahre)

Lues tuberosa: Mit Atrophie abheilende Papeln, ulzero-tubero-serpigindse Syphilide

Lues gummosa: Haut und Knochenbefall, kann anliegende Gewebe zerstoren

Tabes dorsalis, progressive Paralyse (>10 Jahre)

Tabes dorsalis: Ataxie, lanzinierende Schmerzen, reflektorische Pupillenstarre, Reflexverlust
Progressive Paralyse: Personlichkeitsverdnderungen, Demenz, verwaschene Sprache usw.



AuBerdem gibts noch die Lues connata (vertikale Ubertragung).

Alle Léasionen im Stadium II der Lues sind stark erregerreich, man kann sich direkt anstecken. Diese konnen iiberall
sein, also nicht nur im Genitalbereich, sondern auch auf der Zunge in Form von nicht abstreifbaren Plaques oder im
Gesicht oder sonstwo auf der Haut in Form von harten Papeln.

Im Verlauf der Phase III kommt es zur Ausbildung von chronisch granulierenden Entziindungen, die langfristig zru
Gewebszerstorung flihren. Das kann auch an den Schleimhéuten (Zunge) auftreten und bis hin zur Zerstérung von kno-
chernen Anteilen z.B. des harten Gaumens. Diese Erscheinungen sind indolent, wenn keine Superinfektion auftritt.

Der Erreger ist Treponema pallidum, ein spiralformiges Stdbchenbakterium, gramnegativ, anaerob.

Etwa 2 Wochen nach Infektion kann man spezifisches IgM nachweisen, nach 3,5 Wochen folgt spezifisches IgG, das
auch bei vollstindiger Ausheilung ein Leben lang bleibt (,,Seronarbe*).

Abklarung der Behandlungsbediirftigkeit:
Aktive Lues  Lues satis cur.

TPHA-Test +/++ +
FTA-Abs-IgG + +
VDRL-Test +/++ -+

19S-IgM-FTA-Abs:  + -

Der VDRL-Test erfasst das unspezifische IgG; solange er positiv ist, handelt es sich um eine floride oder gerade erst
abgeheilte Infektion.

Therapie:
... ist einfach. Das Standardmedikament ist Penicillin, z.B. Tardocillin, Megacillin, ...
Bei Penicillinallergie ist Erythromycin oder Tetracyclin die Ersatzsubstanz.

Schlussfolgerungen:

- Das Thema ist tabuisiert (bei Pat. und Arzten)

- Die Privalenz wird stark unterschétzt.

- STD (sexually transferable deceases) insbesondere in extragen. Lokalisation werden sehr hdufig fehldiagnostiziert.
- STD sind der wichtigste Grund fiir Infertilitét.

- STD sind Kofaktoren fiir Infektionen mit HIV, HBV u. HCV

- STD konnen durch gezielte Pravention verhiitet und zumeist erfolgreich behandelt werden.

Infektionen durch Blutprodukte

Vom Einzelspender:

- Erythrozytenkonzentrat

- Thrombozytenkonzentrat

- gefrorenes Frischplasma

Aus Plasmapools: Wenn da eine infektidse Probe drin ist, hat man u.U. tausende Empfanger

- Gerinnungsfaktoren

- Immunglobuline

- Albumin

- Fibrinkleber

Testungen:

Lues 19407

GPT 1968 (als Surrogat fiir Leberzellschdadigung)
HBsAg 1970 (Hepatitis B)

Anti-HIV 1985
Anti-HCV 1990
HCV-PCR 1999
HIV-PCR 2004



Etwa 3% aller aufgetretenen schweren Nebenwirkungen nach Transfusion von Blutprodukten gehen auf Infektionen
zuriick, iiber die Halfte aller Fille sind Fehltransfusionen.

Infektiose Erreger:

- Prionen. Es gibt Tierversuche, die beweisen, dass man von einem gesund erscheinenden Prionen-tragenden Tier die
Krankheit auf andere iibertragen kann. Beim Menschen ist man sich da nicht so sicher. Man nimmt an, dass die Pri-
onen im Blut vor allem in den Leukozyten hocken, deshalb werden Blutkonserven seit einiger Zeit leukozytenredu-
ziert, in der Hoffnung, eine vielleicht vorhandene Gefahr dadurch reduzieren zu kénnen.

- Protozoen: Plasmodium

- Bakterien: Treponema (nach 2 Tagen bei 4°C tot), Staphylococcus, Pseudomonas, Yersinia (die fiihlen sich bei 4°C
noch wohl). Untersucht man Konserven auf Bakterien, kommt man auf Zahlen von etwa 1:1000 bis 1:10000, man hat
trotzdem klinisch keine Probleme damit, da die Leute, die Transfusionen bekommen, normalerweise auch Antibiotika
erhalten.

- Viren: HIV, HCV, HBV, CMV.

Risikominimierung:

Spenderausschluss (durch Befragungsbdgen). Das fiihrt immerhin dazu, dass die Infektionsrate bei Spendern deutlich
geringer als in der Normalbevdlkerung ist.

Testung bei jeder Spende auf Erreger (HBV, HCV) und Antikérper (HIV, HCV, CMV, TP). Wenn ein Test positiv aus-
fallt, wird die Konserve weggeschmissen, sie bedeutet also keine Gefahr. Die Gefahr liegt in den falsch-negativen Tests,
die durch das diagnostische Fenster entstehen: Man kann erst einige Tage bis Wochen nach Infektion diese iiberhaupt
nachweisen. Das diagnostische Fenster betrigt flir HBV etwa 59 Tage, bei HCV 82 Tage, bei HIV um die 25 Tage.
Inaktivierung der Erreger z.B. durch azelluldre Blutprodukte, UV-Licht-Bestrahlung

Quarantdne, nur fir gefrorenes Frischplasma. Ein Spender spendet heute, das Plasma wird eingefroren, der Spender
spendet in 6 Monaten wieder, wenn er wieder negativ ist, wird das Plasma freigegeben. Damit schliet man das Risiko
des diagnostischen Fensters groBtenteils aus. In der BRD kann man kein Frischplasma geben, das jlinger ist als 6
Monate.

Restrisiko:

(fiir zelluldre Blutprodukte)

- HVB 1:232.000

- HCV 1:113.000, seit 04/99 (PCR) keine Infektion bekannt
- HIV 1:1.890.000

Nicht alle Transfusionsempfianger werden aber {iberpriift, da viele nach kurzer Zeit sterben.

Riickverfolgungsverfahren werden durchgefiihrt, wenn bei einem Empfanger von Blutprodukten eine HIV-, HBV- oder
HCV-Infektion festgestellt wird, die im Zusammenhang mit der Ubertragung von Blutprodukten stehen kann (Riickver-
folgung vom Empfanger ausgehend).

Oder wenn bei einem Blutspender eine HIV-, HBV- oder HCV-Infektion festgestellt wird und durch frithere Spenden
dieses Spenders moglicherweise Empfanger dieses Blutes infiziert wurden (Riickverfolgung vom Spender ausgehend).

Fille, bei denen man den Verdacht auf schwere Nebenwirkungen von Medikamenten hat (Blut ist ein Medikament) sind
meldepflichtig.

Doppelte Chargendokumentation:

Es muss nicht nur méglich sein, jederzeit festzustellen, welche Blutprodukte ein Patient bekommen hat, sondern auch,

welches Blutprodukt welchem Patienten gegeben worden ist.

Also:

1. Chargennummer in die Krankenakte (Patienten-bezogene Dokumentation)

2. Buchfithrung oder EDV-System, Dokumentation nach Nummern mit Empfangernamen (Produkt-bezogene Doku-
mentation)

Infektionen bei Tiibinger Blutspendern:

HIV:  Testung seit 4/1985: 1 Serokonversion, keine Patienteninfektion

HCV: Bei Einflihrung der Antikorpertestung: 13 positive Dauerspender, 7 Infektionen bekannt.
AntikOrpertestung seit 9/90: 9 Serokonversionen, 1 Patienteninfektion.




PCR-Testung seit 4/99: 1 PCR-positiver, AK-negativer Spender.
HBV: Testung seit 1971; seit 1995 3 Serokonversionen, keine Patienteninfektion.

Fieber nach Tropenreisen

Ein paar allgemeine Sachen zu Fieber:

Was Rhinoviren oder verwandte Viren angeht, ist der Zusammenhang zwischen Winter und Erkéltungen (sprich Schnup-
fen, Husten, Fieber) nicht gegeben. Man kann tatsdchlich nicht feststellen, dass es im Winter 6fter Fieber gibt.

Fieber misst man am besten rektal; je nachdem, wieviel Stuhl das Rektum enthilt, kann die Temperatur dort sogar etwas
hoher als die Korperkerntemperatur sein.

Wie wird Fieber liberhaupt verursacht? Von Granulozyten werden TMF und Zytokine freigesetzt, die eine Tempera-
turerh6hung induzieren. Vor allem Monozyten erkennen mikrobielle Infektionen mit ihren Rezeptoren wie CD14 oder
dem wichtigen ,,toll-like receptor®, damit werden bestimmte Muster erkannt (PAMS = pathogen associated molecular
patterns), die sich bei allen Bakterien und auch Parasiten dhneln. Dann wird halt TNF-Alpha und Prostaglandin 2 ausge-
schiittet, wodurch bestimmte Neurone im Thalamus anfangen, die Korpersolltemperatur nach oben zu setzen.

Was macht man jetzt gegen Fieber?

Schonung, viel Trinken, vielleicht Antipyretika wie Paracetamol. Die Wirkung solcher Antipyretika ist meist nicht sehr
grof3 und beruht zu einem grof3en Teil auf dem Glauben daran.

Das Fieber hat auBBerdem nicht nur negative Aspekte (Krankheitsgefiihl), sondern auch positive Effekte, da die Erhdhung
der Korpertemperatur mikrobiozide Wirkung hat, mindestens aber die Vermehrung der Erreger hemmt; viele Bakterien
konnen bei 39°C nicht mehr wachsen und werden in einer besonders vulnerablen Phase ihres Entwicklungszyklus sogar
abgetotet.

Tropenkrankheiten:
Manche Krankheiten wie Malaria kann man schon sicher an der Fieberkurze identifizieren, bei Malaria bekommt man

zum Beispiel alle 72h einen Fieberschub bis auf knapp 41°C, der dann wieder auf 37°C abfallt.

Tropenanamnese: 9 Schliisselfragen

- Unde venis? Manche Erreger kommen nur in einem Erdteil vor.

- Friihere Reisen? Der Rekord liegt bei 52 Jahren Inkubationszeit fiir Malaria.

- Arthropodenstiche? Arthropoden sind Gliederfii3ler; es gibt einige interessante, die interessante Krankheiten iibertra-
gen konnen. Dazu gehoren Léiuse (Fleckfieber, aulerdem Léuseriickfallfieber durch Borrelien), Flohe (Pest), Stech-
miicken (Malaria), Stechfliegen (Schlafkrankheit), Milben, Raubwanzen

- Nahrungsmittel

- Gewiisserkontakt, besonders Binnengewisser: Bilharziose und Wuchereria bancrofti. Uber Meerwasser mit alkali-
schem pH wird die Cholera iibertragen (Erreger: Vibrio cholerae).

- Tierkontakte: Lassa-Fieber in Westaftrika iiber Miuse.

- Intimkontakte? Anamnese in zwei Schritten: Haben Sie Intimkontakte mit Einheimischen gehabt? - Nein! Wiinschen
Sie einen HIV-Test? - Ja! Dann ist alles klar...

- Malaria-Prophylaxe

- Impfungen

Gesundheitsstorungen bei Fernreisen:
- krank 63%
- Diarrh6 45%
- Atemwege 26%
- Dermatose 8%
- Kinetose 5%
- Unfall 5%
- Fieber 2%

Fiir beide Seiten (Arzt und Patient) wére es interessant, wenn man alle gefahrlichen, aber gut behandelbaren Krank-
heiten erkennt. Also orientiert man sich erstens an der Hiufigkeit von Krankheiten (auf hiufigere wird zuerst gepriift),
zweitens auf die gefdhrlichen, die oft lethal verlaufen, die man aber gut behandeln kann (z.B. Malaria).

Von der Haufigkeit her ist Malaria auch die hiufigste Ursache fiir Fieber bei Tropenriickkehrern mit 37%, als nichstes
folgt Dengue-Fieber mit nur noch 4%.



Das typische Dengue-Fieber ist allerdings recht uninteressant, da es normalerweise nur 4-5 Tage dauert mit einer etwas
verldngerten Rekonvaleszenzzeit. Man kann es auch nicht behandeln, auf8er vielleicht etwas Paracetamol. Hauptsache,
man gibt kein Aspirin, da die Patienten immer schon eine Thrombozytopenie haben und somit eine erhhte Blutungs-
neigung.

Typhus wiederum ist eine recht gefdhrliche Krankheit, da sie eine Darmperforation zur Folge haben kann, dafiir kann
man sie recht gut behandeln, auch wenn die Resistenzen von Salmonella typhii in letzter Zeit stark zugenommen
haben.

ALA (Amoben-Leber-Abszess) ist auch gefdhrlich und gut behandelbar, unbehandelt sterben die Patienten sehr schnell,
da die ganze Leber verfliissigt wird.

Fieber nach Tropenaufenthalt: Notfille

- Amobenleberabszess: akute fieberhafte Erkrankung, im US Loch in der Leber, bei Behandlung in 3 Tagen Gesun-
dung... sehr dankbare Krankheit.

- Kala-Azar oder viszerale Leishmaniase oder Dum-Dum-Fieber. Die Milz und Leber vergroflern sich enorm. Unbe-
handelt immer lethal, reagiert nicht auf Antibiotika, da die Erreger Parasiten sind (Leishmania donovani).

- Katayama-Fieber: Allergisches Anfangsstadium der Schistosomiasis japonica, ldsst sich 5 Tage gut behandeln, danach
ist der Patient praktisch verloren.

- Leptospirose

- Malaria tropica

- Typhus abdominalis

- Virale himorrhagische Fieber

Notfalldiagnostik in der 1. Stunde:

- QBC-Anreicherung

- dicker Tropfen: Luftgetrockneter und nach Giemsa gefarbter Bluttropfen zum mikroskopischen Schnellnachweis von
Parasiten (z.B. Malariaplasmodien, dann sind zwischen zerstorten Erys blauliche Parasitenkdrper erkennbar).

- Blutbild

- Haptoglobin

- CRP

- Abdomensonographie

Qualitétssicherung:

http://leitlinien.net

http://www.dtg.mwn.de

http://www.cochrane.de - Metaanalysen von medizinischen Studien
http://www.med.uni-tuebingen.de/institute/tropen_inst/

Kasuistik: Unterschenkelddeme nach Tropenaufenthalt

- Uberwiesen wegen Ausschluss von Tropenkrankheiten bei Beinddemen.

- Anamnese: Vor 9 Jahren in der Dominikanischen Republik, vor 4 Monaten in der Tiirkei, seit 4 Wochen Beinschwel-
lungen. Internist: V.a. obstruktive Ventilationsstorung, Rauchen einstellen, Kontrolle in 1 Jahr, Lymphdrainage.

- Befund: 47-jahrige Deutsche, Ruhedyspnoe, blass-ikterisch, zervikale und axilldre Lymphknotenpakete, Hepatosple-
nomegalie, Beinddeme.

- Labor: Hkt 16%, Leuko 62.200/ul, Lymphozyten 96%, Thrombo 64.000/ul, also sehr auffilliges Blutbild.

- Apparativ: Leberinfiltration, Splenomegalie, Aszites.

Die Symptome dhneln sehr denen von verschiedenen Tropenkrankheiten, nur das absolut schrige Blutbild (in dem auch
noch Schistozyten sind) passt zu keiner Infektion. Es war dann eine akute lymphatische Leukdmie...
Man sollte nie auf ein Spezialgebiet fixiert sein.



