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Vorwort

Auch zu Beginn des 21. Jahrhunderts sind Infektionen weltweit die fihrende Ursache fir
Krankheit und Tod im Kindesalter. Wenn auch in den industrialisierten Landern die
Infektionen ihre Schrecken als tédliche Bedrohung fir Kinder weitestgehend verloren
haben, so bleiben sie doch in dieser Altersgruppe der haufigste Grund fur Arztbesuche.
Padiater sind daher immer auch Infektionsspezialisten und damit wichtige Partner fir uns
Mikrobiologen. Wir haben gemeinsam mit unseren Kolleginnen und Kollegen von der
Kinder- und Jugendheilkunde am 22. Juni 2002 in Linz ein Symposium uber Infektionen im
Kindesalter abgehalten. Der Themenkreis dieser Veranstaltung hat einen weiten Bogen
von den Krankheitserregern und deren Resistenzsituation tber die Nebenwirkungsprofile
von Antibiotika bis zu den Infektionen der einzelnen Organsysteme gespannt. In einer
Podiumsdiskussion wurde weiters auch die Infektionspravention durch Impfungen
angesprochen. Wichtigstes Beispiel der letzten Jahre war dabei der eindeutige Erfolg der
Impfung gegen Haemophilus influenzae Typ b, durch die dieser Erreger seine Bedeutung
fur die Meningitis und deren Folgeerscheinungen fast vollstandig verloren hat. Im
vorliegenden Heft des ANTIBIOTIKA MONITOR sind einige wichtige Themen des
Symposiums zusammengefasst.

Der kindliche Harnwegsinfekt wird von M. Riccabona aus der Sicht des Kinderurologen
behandelt. Zu den wichtigsten Risikofaktoren gehdren der vesikorenale Reflux und andere
Harnwegsfehlbildungen, deren Abklarung von vorrangiger Bedeutung ist.

Bakterielle oder virale Infektion — antibiotische Behandlung, ja oder nein? — das sind
aulRerordentlich wichtige Fragen, mit denen sich M. Frithwirth und J.P. Guggenbichler bei
den Atemwegsinfektionen auseinandersetzen. Klinische Kriterien erlauben eine
Einordnung der Atiologie, so dass in vielen Fallen unnétige Antibiotika-behandlungen, die
zweifelsohne eine der wichtigsten Triebkrafte fir die Resistenzentwicklung sind, vermieden
werden kdnnen. Vor- und Nachteile der einzelnen Antibiotika-Gruppen werden diskutiert,
wobei die nach wie vor grol3e Bedeutung der Oralpenicilline 50 Jahre nach ihrer
Entdeckung wohl sehr bemerkenswert ist. Bei der Verabreichung von Makrolidantibiotika
als wichtigste Alternative zu den Betalaktamen wird eine Resistenzprifung empfohlen.

Ein padiatrischer Notfall ist zweifellos die Meningitis. Nach Einfihrung der Haemophilus-
Impfung sind Meningokokken der Gruppen B und C sowie Pneumokokken die
dominierenden Erreger. Aus anfangs vollig uncharakteristischen Krankheitserscheinungen
kann sich innerhalb weniger Stunden ein foudroyantes und akut bedrohliches
Krankheitsbild entwickeln. Anhand typischer Verlaufe der Meningokokken-Meningitis geht
K. Schmitt auf die Diagnostik und Therapie sowie auf prophylaktische Ma3nahmen ein.
Wie C. Jebelean berichtet, hat sich in den letzten Jahren bei Pneumokokken eine deutliche
Resistenzzunahme gezeigt. Trotzdem bleiben Penicilline auch nach Ansicht von W.
Graninger, der sich mit der Frage der Relevanz der Resistenzepidemiologie beschaftigt,
nach wie vor wichtige Antibiotika, da die ganz Uberwiegende Zahl der
Pneumokokkenstamme lediglich eine verminderte Empfindlichkeit aufweist, die bei den bei
uns ublichen Dosierungen kaum eine klinische Bedeutung hat. Uberdies wurde bei
Streptococcus pyogenes weltweit bisher keine Penicillin-Resistenz gefunden.

Insgesamt hat das Symposium gezeigt, dass trotz vielfaltiger neuer Erkenntnisse, die
bewahrten Konzepte einer sorgféaltigen klinischen Evaluation und einer zielgerichteten
mikrobiologischen Diagnostik weiterhin Gultigkeit haben. Antibiotika-Resistenzen sind zwar
im ansteigen begriffen, doch derzeit keine aktuelle Bedrohung, die zu einer tiefgreifenden
Umstellung unserer Behandlungsstrategie zwingt. Es muss unser gemeinsames Bestreben
sein, diese gunstige Situation so lange wie mdglich zu erhalten. Kritischer und gezielter
Antibiotika-Einsatz und die epidemiologische Resistenziiberwachung sind ein wichtiger
Beitrag dazu.

Prim. Univ.-Prof. Dr. H. Mittermayer



Institut fur Hygiene, Mikrobiologie und Tropenmedizin,
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Der kindliche Harnwegsinfekt

M. Riccabona
Kinderurologisches Department, KH der Barmherzigen Schwestern, Linz
(Leiter: OA Dr. M. Riccabona)

o Risikofaktoren

« Asymptomatische Hydronephrose

o Megaureter

o Harnréhrenklappe

o Ureterozele

o Dysfunktion der Blase (Dysfunctional voiding)
» Rezidivierende Infektion des Praputiums, Vulvitis
« Symptome des Harnwegsinfekts

o Harngewinnung, Erregerspektrum

o Diagnostik (Tab. 4)

o Therapie

e Reinfektionsprophylaxe

Der Harnwegsinfekt ist der haufigste bakterielle Infekt im Kindesalter. Ca. 1% aller Buben
und 5% aller Madchen erleiden bis zum Schulende einen Harnwegsinfekt. Am hochsten ist
die Inzidenz bei Buben im ersten Lebensjahr, die Infektionsrate sinkt danach drastisch.
Haufigste Ursachen sind angeborene Fehlbildungen des Harntraktes. Madchen haben im
ersten Lebensjahr ebenfalls ein hohes Risiko, das bis zum Schulalter etwas absinkt.
Begunstigt werden die Harnwegsinfekte bei Madchen durch die kurze Harnréhre.

Bei 30% der Harnwegsinfekte im Kindesalter kommt es innerhalb eines Jahres zu einem
Rezidiv, die 5-Jahres-Rezidivrate liegt bei 50%. Madchen sind von Rezidiven doppelt so
haufig betroffen wie Buben.

Risikofaktoren

Zu den wichtigsten Risikofaktoren fur Harnwegsinfekte gehort der vesikorenale Reflux, der
bei 10-15% der afebrilen und 50% der hochfieberhaften Harnwegsinfekte nachweisbar ist.
Auch andere Harnwegsfehlbildungen, die durch das heute Ubliche Untersuchungsregime
bereits frihzeitig diagnostiziert werden konnen, erhéhen das Infektionsrisiko. Durch
regelmé&Rige sonographische Kontrollen wird eine asymptomatische Hydronephrose
bereits wahrend der Schwangerschatft sichtbar. Die funf hdufigsten kongenitalen Ursachen
einer Hydronephrose, die das Infektionsrisiko erhéhen, sind

o die Ureterabgangsstenose (65%),

die Uretermindungsstenose (15%),

der dilatierende Reflux (18%),

die Ureterozele (0,5%) und

die Harnréhrenklappe mit beidseitiger Hydronephrose (0,05%).



Asymptomatische Hydronephrose

Eine pré- oder postnatal festgestellte asymptomatische Hydronephrose wird in der 4.-6.
Lebenswoche naher abgeklart. Zu diesem Zeitpunkt stellt sich die Frage nach der
Notwendigkeit einer Antibiotikagabe. Wahrend in den USA unabhangig vom
Hydronephrosegrad generell Antibiotika verordnet werden, kommen an unserer Klinik
Antibiotika nur bei einer Hydronephrose Grad 4 (massiv dilatiertes Nierenbecken und
Nierenkelche, Parenchymrarefikation) zum Einsatz, weil bei diesem Auspragungsgrad das
Risiko einer Infektion deutlich erhéht ist.

Megaureter

Das Management des Megaureter erfolgt heute vorwiegend konservativ. Eine
Operationsindikation besteht nur bei rezidivierenden Durchbruchsinfekten unter
Antibiotikaprophylaxe, bzw. wenn die Obstruktion bestehen bleibt oder sich verschlimmert
und die Nierenfunktion beeintrachtigt wird.

Harnréhrenklappe

Eine Harnrohrenklappe flhrt zu einer massiven Erweiterung der Harnréhre, zur
Harnstauung und haufig zu einem Reflux, meist in beide Nierenanteile. Das sehr hohe
Infektionsrisiko macht eine Antibiotikaprophylaxe sofort nach Diagnosestellung unbedingt
notig.

Ureterozele

Die Ureterozele ist eine zystische Dilatation des distalen, intramuralen Harnleiters, die zu
einer Anstauung des Harnes in den oberen Nierenanteil fihrt. Durch Luxation des zweiten
Ostiums kann eine Ureterozele in der Folge einen Reflux in den unteren Nierenanteil
bedingen. Bei der Miktion kann die Ureterozele den Blasenausgang verlegen und zu einer
chronischen Restharnbildung und somit zu einem erhdhten Infektrisiko fuhren.

Dysfunktion der Blase
(Dysfunctional voiding)

Ein weiterer Risikofaktor fir Harnwegsinfekte ist die Dysfunktion der Blase. Sie betrifft
meist Kinder im Alter von 5-6 Jahren. Zu ihnen zahlen einerseits die so genannten ,lazy
voiders” — Kinder mit einer grof3en Blasenkapazitat, die nur selten die Toilette aufsuchen —
und andererseits die ,Beckenbodenkneifer”, also Kinder, die wahrend der Miktion den
Beckenboden kneifen und sich beim Harnlassen zu wenig Zeit lassen. Auch kombiniertes
Harn- und Stuhlverhalten — als ,dysfunctional elimination syndrome* bezeichnet — wird
zunehmend héaufiger.



Rezidivierende Infektion des Praputiums, Vulvitis

Wahrend ein Harnwegsinfekt beim Neugeborenen in aller Regel auf hamatogenem Weg
entsteht, kommt es bei alteren Sauglingen und Kleinkindern durch Keimaszension zur
Infektion, da Perineum und distale Harnrohre sehr bald nach der Geburt von Bakterien
kolonisiert werden. Das Keimreservoir des Praputiums bzw. der Vulva hat damit einen
grol3en Einfluss auf die Entwicklung von Harnwegsinfekten. Es konnte nachgewiesen
werden, dass die Infekthaufigkeit bei nicht-zirkumzidierten Buben zehnmal hoher ist als
bei zirkumzidierten. Bei Knaben mit chronisch rezidivierenden Harnwegsinfekten sollte
dieser Eingriff besonders dann in Erwégung gezogen werden, wenn begleitende
Risikofaktoren wie Harnwegsanomalien vorliegen.

Einen besonderen protektiven Effekt hat das Stillen. Das in der Muttermilch enthaltene
Laktoferrin bedingt einen niedrigen intestinalen pH-Wert und ist reich an sekretorischem
IgA. Die Oligosaccharide in der Muttermilch sind zudem in der Lage, Bakterien zu
blockieren. Der Stuhl gestillter Sauglinge enthélt E. coli mit nur wenigen Virulenzfaktoren
(K-Fimbrien, P1-Antigen).

Symptome des Harnwegsinfekts

Die Klinik des Harnwegsinfektes ist unspezifisch und vom Alter des Kindes abhéangig (Tab.

1). Die Abgrenzung zur Pyelonephritis bereitet meist keine Schwierigkeiten (Tab. 2).
Tabelle 1: Kindlicher Harnwegsinfekt: Symptome

Sauglinge Kleinkinder Schulkinder
Fieber Fieber Dysurie
Erbrechen Erbrechen Pollakisurie
Durchfall Inappetenz sek. Enuresis
Meningismus  Dysurie Flankenschmerz
Schock sek. Enuresis Bauchschmerzen

Tabelle 2: Differenzierung Cystitis - Pyelonephritis

Cystitis Pyelonephritis
Fieber > 38,5 nein ja
Leukozytose nein ja
BSG normal > 20/h
C-reaktives Protein normal erhoht
Leukozytenzylinder nein ja
Nierenszintigramm normal Speicherdefekte

Harngewinnung, Erregerspektrum

Besonderes Augenmerk ist auf die korrekte Gewinnung des Harns zu legen, da die
Analyse von falsch gewonnenen Harnen oft falsch-positive Befunde bringt. Bei Kindern mit
wiederkehrenden Infekten sollte zur Untersuchung ein Blasenpunktionsharn oder im



Ausnahmefall ein Katheterharn, bei Knaben eventuell der Mittelstrahlharn, herangezogen
werden. Der im normalen Harntrakt am haufigsten nachweisbare Keim ist E. coli. Beim
rezidivierenden Harnwegsinfekt steigt die Zahl der pathogenen Keime (Tab. 3).

Tabelle 3: Kindlicher Harnwegsinfekt: Erregerspektrum

Keim normaler pathologischer
Harntrakt Harntrakt
E. coli 77,9 % 59,6 %
Proteus 11,2 % 10,9 %
Pseudomonas 2,1% 15,0 %
Klebsiella 55 % 6,4 %
Enterokokken 3,0% 25%
Staphylokokken 1,2% 2,3%

Diagnostik (Tab. 4)

Die Indikation zur Abklarung besteht bei jedem fieberhaften Harnwegsinfekt und bei jedem
afebrilen Rezidiv.

Neben der sorgfaltigen Anamnese und der bakteriellen Untersuchung des Harnes ist die
Ultraschalluntersuchung von Niere (GroR3e, Lage, Stauung?) und Blase mit Bestimmung
der Wanddicke und der Restharnmenge obligat.

Weiterfuhrende Untersuchungen sind das Miktionszystourethrogramm (MCU) und die
Nierenszintigraphie (DMSA-Scan) zur Beurteilung der Nierenfunktion bei rezidivierenden
Infekten und dem Verdacht auf Narbenbildung. Bei gleichzeitigem Auftreten von
Harnabflussstérung, Hydronephrose und Infekt erleichtert die Bestimmung der MAG-3-
Clearance die Diagnose. Die Blasenentleerung kann mit Hilfe der Bestimmung von
Uroflow/EMG und Urodynamik tUberprift werden. Eine neurogene Storung kann mit Hilfe
der Blasendruckmessung abgeklart werden. In seltenen Fallen sind die Endoskopie und
die MR-Urographie indiziert.

Tabelle 4: Kindlicher Harnwegsinfekt: Diagnostik

obligat Ultraschall: Nieren, Blase, Restharn
Miktionszystourethrogramm (MCU)
Nierenszintigraphie (DMSA-Scan)
MAG 3-Clearance (HWI und
Hydronephrose)

fakultativ Uroflow/EMG, Urodynamik
Endoskopie
MR-Urographie (bes. Pathologie),
(IVP)

Therapie



Therapeutische Ziele beim febrilen Harnwegsinfekt sind die Beseitigung der klinischen
Symptomatik (Fieber und Schmerz) und die Verhinderung von Langzeitschaden, wie
Nierennarben, und Nierenfunktionsverlusten.

Beim hochfieberhaften Infekt ist die parenterale Gabe von Antibiotika Uber 7-10 Tage mit
einer Harnkultur-Kontrolle nach ca. 48 Stunden indiziert. Zur Therapie eignen sich in erster
Linie Beta-Laktamantibiotika. Entscheidend ist ein rascher Therapiebeginn, da eine
Verzogerung die Gefahr einer Narbenbildung im Bereich der Niere erhoht. Das Risiko
einer Hypertonie liegt bei einer einseitigen Nierennarbe bei ca. 10% und verdoppelt sich
bei Beidseitigkeit.

Reinfektionsprophylaxe

Zur Reinfektionsprophylaxe eignen sich in erster Linie orale Cephalosporine der 1.
Generation (z.B. Cefalexin) oder bei alteren Kindern ab dem 2. Lebensmonat
Trimethoprim oder Cefaclor. Alternative zur Gabe der halben Dosis taglich oder nur alle
zwei Tage jeweils abends ist die Uberwachung des Harnes durch die Eltern mittels
Harnstreifen. Bei Knaben kann, wie bereits erwdhnt, die Zirkumzision das Problem
deutlich verringern. Eine attraktive therapeutische Option zur antibiotischen
Rezidivprophylaxe beim Reflux mit einer Erfolgsrate von 70% ist die endoskopische
Ostiumunterspritzung.

Anschrift des Referenten:

OA Dr. Marcus Riccabona

KH der Barmherzigen Schwestern
A-4020 Linz, Seilerstatte 4
E-Mail: marcus.riccabona@bhs.at
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Infektionen des unteren Respirationstraktes bei Kindern

M. Frahwirth
Univ.-Klinik fur Kinder- und Jugendheilkunde, Innsbruck
(Vorstand: Univ.-Prof. Dr. I. Hammerer)

o Erregerspektrum

e Klinische Unterscheidungsmerkmale
o Therapie

o Prophylaxe

Gemall WHO ist die Pneumonie definiert als akute Infektion der unteren Luftwege mit
klinischen Zeichen wie Fieber und akuten respiratorischen Symptomen sowie
rontgenologisch nachweisbaren Infiltrationen. Die Diagnosestellung erfolgt anhand der
Klinik, des Réntgenbefundes und serologischer sowie mikrobiologischer
Nachweisverfahren (Tab. 1). Laboruntersuchungen haben nur unterstiitzende Funktion.

Eine entscheidende, therapeutisch hochrelevante Frage ist: Handelt es sich im speziellen
Fall um eine bakterielle oder um eine virale Infektion? Wenn auch die 100%ige
Unterscheidung aufgrund des klinischen Bildes und des Réntgens nur selten moglich ist,
gibt es doch eine Reihe von Kriterien, die die Entscheidung in der Praxis zumindest
erleichtern. Neben der Kenntnis haufiger und seltener Erreger hilft in typischen Fallen der
Krankheitsverlauf. Im Folgenden werden die wichtigsten Kriterien zur
Entscheidungsfindung und die therapeutischen Mdglichkeiten behandelt.

Tabelle 1: Mikrobiologische Untersuchungen bei Pneumonie

Nasopharyngeales RSV, Influenza-, Parainfluenza-
Sekret Virus,
Masernvirus, Hantavirus, Clamydien

Kultur Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus,
Streptokokken Gruppe B,
Gram-negative Bakterien

Serologie Masernvirus, Varicella,
CMV, EBV,
Mykoplasmen

Erregerspektrum

H&aufige Erreger
Als Erreger von Pneumonien bei Kindern haben folgende Viren die grofl3te Bedeutung:

e Respiratory Syncytial Virus (RSV),
e Parainfluenza-,

¢ Influenza-,

e Adeno-, aber auch



¢ Masern- und
¢ Rhino-Viren.

Bei gehauftem Auftreten, z.B. im Winter, ermdglicht die Kenntnis der Epidemiologie eine
Vermutungsdiagnose.

Bei Verdacht auf eine Infektion mit einem atypischen Erreger kann das Alter des
erkrankten Kindes einen Hinweis liefern. Wenn auch keine 100%ige Zuordnung moglich
ist, lasst eine Pneumonie bei einem

e Saugling auf Chlamydien schlieBen, wahrend bei einem
¢ Kind im Schulalter eher an Mykoplasmen zu denken ist.

Die wichtigsten bakteriellen Erreger einer Pneumonie sind

e Streptococcus pneumoniae,

e Staphylococcus aureus,

o Haemophilus influenzae, der dank der in den letzten Jahren breit eingesetzten
Impfung zunehmend an Bedeutung verliert und bald nur
mehr eine untergeordnete Rolle spielen wird.

« Mycobacterium tuberculosis ist zwar in Osterreich eher selten, darf aber
differentialdiagnostisch nicht auRer Acht gelassen werden.

Seltene Erreger

Seltene virale Pneumonien sind die Varicella-Pneumonie (hauptsachlich bei
hospitalisierten Kindern mit Grunderkrankungen, wie z. B. Immundefekten), die
Enterovirus-, die HSV- und die Mumps-Pneumonie.

Zu den seltenen Erregern von bakteriellen Pneumonien zahlen Streptococcus pyogenes,
Bordetella pertussis, Klebsiella pneumoniae, E. coli, Listerien und Legionellen.

Auch Pilz-bedingte Pneumonien treten ohne Grundkrankheit kaum auf.

Bei einigen Kindern spielt in der Pathogenese der Pneumonie ein Mechanismus eine
Rolle, der derzeit intensiv beforscht wird, dessen Grundlage aber noch nicht aufgeklart ist:
die Hyperreagibilitat des Bronchialsystems.

Virale Infektionen des Respirationssystems konnen bei ihnen eine Uberreaktion der
Schleimhaut hervorrufen, die sich mit Bronchusobstruktion, vermindertem Sekretfluss und
Atelektasen manifestiert.

Klinische Unterscheidungsmerkmale

In typischen Féllen lasst der Verlauf einer Pneumonie Ruckschlisse darauf zu, ob der
Infekt bakterieller oder viraler Natur ist. Die Befunde der Réntgenuntersuchung sind dabei
in Zusammenschau mit der Klinik zu beurteilen.

Charakteristika einer typischen viralen Infektion

¢ langere Vorgeschichte mit Husten, Rhinitis und maiigem Fieber
e schlechte Korrelation zwischen Réntgenbefund und Klinik (rontgenologisch zu



Beginn ohne Befund)
o Auskultation:
o Rasselgerausche, bedingt durch den liegen bleibenden Schleim
o bei schweren Infekten abgeschwachtes Atemgerausch; die sog. ,stille Lunge*®
weist auf einen weit fortgeschrittenen Prozess hin, es handelt sich um einen
Notfall!

Die Symptome einer typischen RSV-Pneumonie sind:

o parahilére, peribronchiale Infiltrate

o lobare, segmentale Atelektasen durch Obstruktion der Luftwege mit
Volumenminderung. Cave! Verwechslung mit Konsolidierung (Infiltrat ohne
Volumenminderung!)

e Uberblahte Lungenabschnitte

o schwere Dyspnoe, Tachypnoe, Zyanose, exspiratorisches “Wheezing”

Charakteristika einer typischen bakteriellen Infektion

o abrupter Beginn mit hohem Fieber (> 39°C), Husten und Gelenkschmerzen
e gute Korrelation zwischen Rontgenbefund und Klinik (Auskultation)
e peripher beginnende Konsolidierung

Mykoplasmen- und Chlamydien-Infektionen
Sie bieten ein ahnliches Bild wie bakterielle Infektionen, was eine Unterscheidung
aufgrund der Klinik &uf3erst schwierig macht.

Therapie

Wie bereits erwahnt, kann aufgrund des Alters des erkrankten Kindes mit einer gewissen
Wahrscheinlichkeit auf den ursachlichen Erreger rickgeschlossen werden. Eine
Hilfestellung leistet der Diagnose-Algorithmus in Tabelle 2.

Tabelle 2: Algorithmus der Diagnose der Pneumonie bei Kindern in Abhangigkeit vom Alter

Alter Ursache Klinik

Neugeborenes Gruppe-B- Early-onset-Pneumonie, bilateral, diffus
Streptokokken nosokomial
Gram-negative andere kongenitale Infektionen
Bakterien Early-onset-Sepsis
CmVv
Listerien

1-3 Monate Chlamydia maternale Infektion, interstitielle
RSV Pneumonie
Parainfluenza Peak: 2- 7 LM, Wheezing,
Streptococcus Herbst/Winter
pneumoniae altere Kinder als RSV; nicht endemisch

Bordetella pertussis im Winter
Staphylococcus aureus haufigste Ursache
Bronchitis



weniger haufig als vor einigen Jahren

4 Monate -4 RSV; Para-Influenza, haufig im Séuglingsalter

Jahre Adeno-, Lobarpneumonie
Rhinovirus, Strep. eliminiert durch Impfung
pneumoniae bei alteren Kindern der Gruppe
Hamophilus influenzae
Typ B
Mykoplasma

Mycobacterium
tuberculosis

5-15 Jahre Mykoplasma Hauptursache in diesem Alter
Chlamydia pneumoniaekontroversiell
Strep. pneumoniae
Mycobacterium
tuberculosis

Unter Berucksichtigung aller Faktoren kann eine empirische antibiotische Therapie
eingeleitet werden. Tabelle 3 liefert Anhaltspunkte flr die Auswahl des geeigneten
Antibiotikums.

Tabelle 3: Empirische antibiotische Therapie der Pneumonie bei Kindern

Alter Therapie

Geburt bis 20 Tage Einweisung

3 Wochen - 3 Monate afebril: Makrolidantibiotika

4 Monate - 4 Jahre Amoxicillin (80 -100 mg/kg/d)
5 Jahre -15 Jahre Makrolidantibiotika

modifiziert nach N. Engl. J. Med. 2002

Prophylaxe

Da Streptococcus pneumoniae sowohl bei Kindern als auch bei Personen tber 60 Jahren
der wichtigste Pneumonie-Erreger ist, stellt eine Impfung gegen diesen Erreger die
effektivste praventive Malnahme dar. Fir Erwachsene steht bereits seit einigen Jahren
ein 23-valenter Impfstoff gegen die haufigsten in Europa und den USA isolierten
Serotypen zur Verfliigung, der bei Sauglingen und Kleinkindern allerdings nicht wirksam
ist. Diese konnen nun mit einem 7-valenten konjugierten Polysaccharidimpfstoff, der 80%
der resistenten Serotypen enthélt, nach folgendem Schema immunisiert werden:

e < 6 Monate: 3 Teilimpfungen 0,5 ml; 4. Dosis im 2. Lj.
e 7-11 Monate: 2 Teilimpfungen; 3. Dosis im 2. Lj.
e 12-23 Monate: 2 Dosen im Abstand von 2 Monaten

Nach Empfehlung des Obersten Sanitatsrates sollten Kinder unter 2 Jahren geimpft
werden, die einer Risikogruppe angehéren. Eine Ausdehnung auf Frihgeborene
(Geburtsgewicht < 2.500 g) und Kinder mit Gedeihstérungen oder neurologischen



Erkrankungen wird gefordert. Derzeit ibernimmt die Krankenkasse die Kosten noch nicht,
von arztlicher Seite ist eine Impfung aber dringend anzuraten.

Das gilt ebenso fir die Influenza-Impfung. Dies in besonderem Mal3e, da die héchste Rate
an Influenza-Infektionen bei Kindern zu verzeichnen ist. Bei ihnen dauert das Virus-
Shedding langer und die Viruslast ist héher als bei Erwachsenen. Kinder sind damit —
anders als bei Pneumokokken — die Ansteckungsquelle fiir ltere Erwachsene und der
.Hauptverteiler” von Influenza im Haushalt und in der Bevolkerung.

Anschrift des Referenten:

Univ.-Prof. Dr. Martin Frihwirth

Univ.-Klinik fur Kinder- und Jugendheilkunde
A-6020 Innsbruck, Anichstralte 36

E-Mail: martin.fruehwirth@uibk.ac.at
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Infektionen des oberen Respirationstraktes am Beispiel
von Sinusitis, Otitis media, Tonsillitis

J.P. Guggenbichler
Klinik mit Poliklinik fir Kinder und Jugendliche der Friedrich Alexander Universitat Erlangen-Nurnberg
(Vorstand: Univ.-Prof. Dr. W. Rascher)

Die bakterielle Superinfektion
Akute Sinusitis

Chronische Sinusitis

Akute Otitis media
Chronische Otitis media
Tonsillitis

Bei Kindern sind in den ersten 5 Lebensjahren 6 bis 8 Infektionen der oberen Luftwege im
Jahr nichts Ungewdhnliches, wobei die Majoritat dieser Infektionen viraler Genese ist. Im
Sommer gilt das fir 95%, im Winter fur Uber 80% der Infekte. Immerhin bei 20-35% der
primar viralen Infektionen kommt es in der Folge zu einer Reihe von Stérungen der
funktionellen unspezifischen Abwehr, die den Weg fur bakterielle Superinfektionen
bereiten. Die bakterielle Superinfektion kann innerhalb weniger Stunden, aber auch erst
Tage nach der Primarinfektion manifest werden.

Die bakterielle Superinfektion

Der obere Respirationstrakt ist durch eine Zahl von Mechanismen vor bakteriellen
Infektionen geschitzt. Virale Infektionen setzen diese Schutzmechanismen auf
verschiedenen Wegen aul3er Kraft und erméglichen dadurch das Angehen von
bakteriellen Superinfektionen. Der erste dieser protektiven Mechanismen, der durch eine
virale Infektion auf3er Kraft gesetzt wird, ist die Zilientatigkeit. Die virale Infektion fuhrt
innerhalb kurzer Zeit zu einem volligen Derangement des palisadenférmigen
Respirationsepithels, in dem histologisch grof3e Liicken nachweisbar werden. Bereits
wenige Stunden nach der viralen Infektion schlagen die Zilien nicht mehr zielgerichtet
offnungswarts, sondern bewegen sich nur mehr hin und her — mit der Folge, dass der
Schleim nicht mehr abtransportiert werden kann. Im nachsten Schritt fallen die voéllig
gelahmten Zilien aus, die mukoziliare Clearance kommt génzlich zum Erliegen.

Ein weiterer wichtiger Faktor der unspezifischen Abwehr, der durch die virale Infektion
ebenfalls negativ beeinflusst wird, ist der protektive Schleim. Dieser kann seine
schitzende Funktion nur dann austiben, wenn sowohl Zusammensetzung als auch
Viskositat stimmen (Abb. 1). Ist der Schleim in der Anfangsphase der viralen Infektion zu
flissig, dann hélt sich die Gelschicht, welche die Bakterien und Viren umbhitillt, nicht langer
an der Oberflache, sondern sinkt der Schwerkraft folgend nach unten in Richtung der
tiefen Luftwege. Wird der Schleim in der weiteren Folge zu dickflissig, hemmt dies die
Zilientatigkeit, da die Zilien in der zahen Masse stecken bleiben. Wenn Schleimschicht und
Zilien ihre Funktion nicht mehr ausiiben kénnen, ist den pathogenen Keimen Ttur und Tor
geodffnet. Pneumokokken z. B. besiedeln in der Folge nicht nur die Oberflache, sondern
konnen bereits innerhalb von einer halben Stunde in die Tiefe eindringen.

Abbildung 1: Aufbau der regularen Schleimschicht mit Sol- und Gelphase
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Akute Sinusitis

Physiologischerweise ist jede zweite Epithelzelle der Nasenschleimhaut mit einem Keim
besiedelt. Im Rahmen einer Virusinfektion steigt die Keimbesiedelung drastisch an — auf
mehrere hundert Keime pro Epithelzelle (Abb. 2). Diese hohe Keimbelastung macht nun
eine Besiedelung

der angrenzenden Strukturen wie Nasennebenhothle, Paukenhéhle, der unteren Luftwege,
aber auch der Blutbahn mdglich.

Abbildung 2: Vermehrte Besiedelung einer RS-Virus-infizierten Nasenschleimhautepithelzelle durch
bakterielle Erreger (H. influenzae)

Ein weiterer Faktor, der zu einer Progredienz des Geschehens beitragt, ist die
infektionsbedingte reaktive Schleimhautschwellung, die zu Abflussbehinderungen fiihren
kann. Da ein Virus die von ihm besiedelte Epithelzelle nicht sofort abtdtet — was seinen
eigenen Untergang bedeuten wirde — bleiben Viren in der Zelle Uber mehrere Tage
lebensfahig. Als Reaktion darauf produziert der Kérper proinflammatorische Zytokine, wie
z.B. Leukotriene. Diese gefalR3aktiven Substanzen flihren zu einer Vasodilatation der
zufuhrenden Arteriolen, zu einer Vasokonstriktion der abfihrenden Venolen und damit zur
Ausbildung eines submukdsen Odems mit dem klinischen Bild der ,zugeschwollenen®



Nase.

Diese submukdse Schwellung verursacht in angrenzenden Strukturen funktionelle
Storungen. So kann der Schleim aus der Kieferhdhle durch das zilientragende
Respirationsepithel nicht mehr in die mittlere Nasenmuschel transportiert werden, da der
Abflussweg durch die Mukosaschwellung blockiert ist. Dazu reicht bei kleinen Kindern eine
beidseitige Schwellung der Schleimhaut von nur 1 mm aus. Im Rahmen der Virusinfektion
fallt dann, wie bereits beschrieben, die Zilientatigkeit aus, der Schleim dickt ein, der Weg
fur die bakterielle Superinfektion ist geebnet.

Als schwerwiegende Folge der Abflussbehinderung im Kieferbereich kann sich eine
Orbitalphlegmone entwickeln. Dieses potenziell lebensbedrohliche septische
Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch entzindliche Schwellung der Lider und der
Bindehaut, R6tung und Bewegungseinschrankung des Bulbus, hohes Fieber und
einseitigen, pochenden Kopfschmerz. Durch ihr typisches klinisches Bild bereitet die
Orbitalphlegmone diagnostisch kein Problem. Zu bedenken ist, dass bereits Sauglinge
Sinusitiden entwickeln kdnnen — der jlingste Patient an unserer Klinik war erst 6 Monate
alt.

Erreger

Die am haufigsten zu isolierenden Erreger einer akuten Sinusitis sind Pneumokkoken.
Weiters finden sich Haemophilus influenzae und Moraxella catarrhalis, seltener
Streptokokken der Gruppe A, Staphylokokken und Anaerobier. In vielen Féllen liegt eine
aerob/anaerobe Mischbesiedelung vor. Prinzipiell gehdren alle isolierten Keime mit
Ausnahme der Streptokokken der Gruppe A zur physiologischen Flora des Nasen-
Rachenraumes. Im Rahmen der funktionellen Stérung bedingt durch die virale Infektion
dringen diese Keime als Monoflora in die angrenzenden tiefen Strukturen ein. Andere
Keime wie multiresistente Pseudomonaden finden sich nur im Rahmen einer nicht
ausreichenden und daher erfolglosen antibiotischen Vortherapie.

Antibiotikaauswahl

Kriterien fur die Auswahl des geeigneten Antibiotikums sind neben der antimikrobiellen
Wirksamkeit unter Berticksichtigung des Erregerspektrums und der zu erwartenden
Resistenzlage auch Pharmakokinetik und Pharmakodynamik des Antibiotikums. Nur ein
Antibiotikum, das den Zielort in ausreichender Konzentration erreicht, kann dort seine
Wirkung entfalten. Kriterien sind Gewebepenetration, Eiweibindung, Beeinflussen der
korpereigenen Flora und Modifikation der kdrpereigenen Abwehr. Neben allgemein
gultigen Voraussetzungen muss ein in der Padiatrie eingesetztes Antibiotikum aber noch
ein weiteres wichtiges Kriterium erfullen: Es muss schmecken. Nur dann wird es von den
Kindern Uber den nétigen Zeitraum eingenommen.

Die Bedeutung einer ausreichenden Dosierung eines Beta-Laktam-Antibiotikums Uber
einen genugend langen Zeitraum wird klar, wenn man sich den Wirkmechanismus dieser
Antibiotikagruppe vor Augen fuhrt. Im ersten Schritt verhindert jedes Beta-Laktam-
Antibiotikum, dass sich der Keim an der daflir vorgesehenen Stelle teilt — der Keim wachst
daraufhin in die Lange. Im néchsten Schritt entstehen durch Hemmung der
Transpeptidase, welche die Zellwand des Keims ,verschweil3t*, Schwachstellen in der
Zellwand. Wachst der Keim weiter in die Lange, platzt an dieser Stelle zunachst die
Zellwand, in der Folge die Zellmembran, und der Zellinhalt lauft aus. Wird nicht
ausreichend dosiert, dann kann sich im Rahmen dieses Vorganges ein Teil des Keimes
ablésen und den Circulus vitiosus wieder in Gang setzen — der Keim entwickelt sich bei
Gabe der nachsten Antibiotika-Dosis wieder zum Filament. Dadurch kann es lange
dauern, bis alle Keime endgultig eliminiert sind.



Es ist daher unbedingt n6tig, mit dem eingesetzten Antibiotikum im Zielgewebe die
minimale Hemmkonzentration (MHK) Uber einen ausreichend langen Zeitraum zu
uberschreiten. Gefordert ist, den MHK-Wert am Infektionsort fir mindestens 50%, besser
90% der Zeit bis zur nachsten Dosis zu Uberschreiten. Aufgrund der besonders guinstigen
Pharmakodynamik von Cefpodoxim proxetil (Biocef®) ist es mit dieser Substanz méglich,
bei Moraxella catarrhalis die MHK fir 90% der Zeit, fur Haemophilus influenzae,
Streptococcus pyogenes und Pneumokokken fir 100% der Zeit zu Uberschreiten. Die
gunstige Pharmakodynamik von Cefpodoxim proxetil erklart, warum diese Substanz eine
bessere klinische Wirksamkeit hat als z.B. Amoxicillin + Clavulansaure.

Unterstitzende Therapie

Neben der antibiotischen Therapie sind unterstitzende Malinahmen flr einen optimalen
Therapieerfolg unbedingt nétig. Dazu gehdrt neben dem Einsatz von abschwellenden
Nasentropfen und von Antiphlogistika auch die Verbesserung der mukoziliaren Clearance
durch Steigerung des Sekretflusses u.a. durch Erhéhung der Zilienschlagfrequenz. Diese
lasst sich z.B. durch atherische Ole wie Zineol, nicht aber Kampfer oder Menthol, auf das
Dreifache steigern. Zusatzlich kann mit atherischen Olen die Produktion von Leukotrien
B4, von Prostaglandin E und von Interleukin-1beta gehemmt werden.

Was vielfach unterschatzt wird, ist die Bedeutung der Bettruhe fur den Heilungsverlauf.
Diese verkirzt die Krankheitsdauer deutlich. Der unterstiitzende Effekt von
Bakterienlysaten wird derzeit intensiv beforscht.

Chronische Sinusitis

Diagnostisch bereitet die chronische Sinusitis gerade bei Kindern oft ein Problem. Wie
auch fir rezidivierende Harnwegsinfekte gilt, dass sich die Klinik eines Rezidivs umso
asymptomatischer prasentiert, je kiirzer der zeitliche Abstand zur akuten Erkrankung ist.

Neben Symptomen wie migraneartigem Kopfschmerz, subfebriler Temperatur,
Gedeihstérungen, vermindertem Appetit, Konzentrationsstérungen kénnen auch
Bauchschmerzen auf eine chronische Sinusitis hinweisen.

Bei monatelang anhaltender chronischer Sinusitis ist auch mit Wachstumsstérungen im
Bereich des Mittelgesichtes zu rechnen. Daraus kdnnen sich orthodontische Probleme
entwickeln, die mit einer schlechten Bellftung des Nasen-Rachenraumes einhergehen.
Bei Uber Jahre rezidivierenden chronischen Sinusitiden bringen kieferorthopadische
Maflinahmen gute Erfolge.

Ursachen

Ursachen der chronischen Sinusitis sind die chronische Rhinitis, Allergien, aber auch
Milieueinflisse wie chronische Schadstoffbelastung, hier besonders ,Mitrauchen®.
Mitrauchen fuhrt zu einer Blockierung der Zilientatigkeit und damit der mukozilidren
Clearance uber einen Zeitraum von zwei Stunden. Kommt noch eine niedrige
Luftfeuchtigkeit im Schlafraum des Kindes hinzu, kann die mukoziliare Clearance tber die
gesamte Nacht ausfallen.

Therapie

Die Behandlung besteht in einer antibiotischen Therapie in Kombination mit
abschwellenden Nasentropfen und Antiphlogistika. Zusatzlich sollte versucht werden, die
Zilienschlagfrequenz zu steigern und damit die mukoziliare Clearance zu verbessern.



Oft bringt die Klirzung des Processus uncinatus — um ihn muss der Schleim
herumgeflimmert werden — mit dem Lasermesser den entscheidenden Erfolg. Die
Begradigung der Nasenscheidewand ist bei chronischer Sinusitis kein kosmetischer
Eingriff, sondern eine funktionelle Korrektur. Die Kosten werden daher von der
Krankenkasse ubernommen.

Akute Otitis media

Die Frage: ,Antibiotika bei Otitis media?" wird selbst in Fachkreisen diskutiert. Sie ist aber
aufgrund der Pathogenese der Erkrankung eindeutig mit ,Ja“ zu beantworten. Die

Begriindung liegt darin, dass bei schmerzhaften Zustdnden im Bereich des Mittelohres ein
Paukenhdhlenempyem oft nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann, daher ist bei
dieser Symptomatik eine antibiotische Therapie bei Kindern bis zu 3 Jahren zu empfehlen.

Schwillt im Rahmen eines viralen Infekts die Wand der Eustachischen Tube an, kommt es
sehr rasch zu einem kompletten Verschluss des Lumens. Bereits die Resorption der Luft
in der Paukenhdohle ist ein schmerzhafter Prozess, der aber oft durch die Gabe z.B. von
abschwellenden Nasentropfen innerhalb von 24 Stunden beherrschbar ist. Kommt es aber
zur Infektion des Sekretes in der Paukenhohle, dann entwickelt sich ein
Paukenhdhlenempyem, das bei Kindern bis zum Alter von 3 Jahren unbedingt antibiotisch
behandelt werden muss. Bei élteren Kindern ist es vertretbar, bis zu 24-36 Stunden
zuzuwarten, allerdings sind regelmafRdige Kontrollen notig.

Erregerspektrum

Das Erregerspektrum bei Otitis media deckt sich mit jenem der Sinusitis. Zu finden sind
die physiologischen Besiedler des Nasen-Rachenraumes, die in die angrenzenden
Strukturen vordringen.

Therapie

Eine vor 7 Jahren durchgefiihrte Studie mit Cefalexin (Ospexin®) und Amoxicillin +
Clavulansaure zeigte eine hervorragende Heilungsrate bei akuter Otitis media von Uber
90%. In 25% der Falle kam es aber zu persistierenden rezidivierenden
Paukenhdhlenkatarrhen, die zu Rezidiven, Sprachproblemen und einer psychosozialen
Entwicklungsstorung fihren kdnnen. Diese chronischen Otitiden sind somit das eigentliche
therapeutische Problem (siehe unten).

Die Therapie der akuten Otitis media besteht in der Gabe von Amoxicillin + Clavulanséure
in der Dosierung von 60 mg/kg Korpergewicht in 2 oder 3 Dosen, wobei sich am ersten
Tag das Therapieregime ,Amoxicillin mit Zweitschlag” besonders bewéhrt hat:

e Gabe von 20 mg/kgKG Amoxicillin + Clavulansaure zur Stunde 0
e eine zusatzliche Dosis nach 4 Std.
e dann 2 x 20 mg Amoxicillin + Clavulansaure auf den restlichen Tag verteilt

Mit diesem Therapieregime wird der MHK-Wert in der Paukenhdhle wéahrend der
gesamten ersten 24 Stunden zu Uber 90% Uberschritten. Gerade zu Beginn der Therapie
ist die ausreichende Dosierung von besonderer Bedeutung.

Als Alternative eignet sich Cefpodoxim proxetil. Unter Cefpodoxim proxetil traten in 14%
der Féalle rezidivierende Paukenhohlenkatarrhe auf, im Gegensatz zu 28% unter
Amoxicillin + Clavulansaure. Das durfte auf die bessere Pharmakodynamik von



Cefpodoxim proxetil zurtickzufiihren sein.

Beim sog. ,Zweitschlag” lag die Rate an persistierenden Paukenhohlenergissen unter
Amoxicillin/Amoxicil-lin + Cavulansaure bei 8%.

Zweite Wabhl bei Otitis media sind Makrolidantibiotika. Zusatzlich werden immer
abschwellende Nasentropfen und Antiphlogistika verordnet.

Chronische Otitis media

Ursache

Neben einer inadaquaten Erstbehandlung der akuten Otitis media sind Adenoide und
anatomische Abweichungen (z. B. nicht horizontal ziehender M. tensor veli palatini),
spezifische Immundefekte wie ein angeborener Antikérpermangel Ursachen einer
chronischen Otitis media.

Eine weitere, erst seit kurzem bekannte Ursache konnte eine fehlende Mukosaimmunitét
sein. Seit ca. 2 Jahren weil3 man, dass auch Epithelzellen bakterizide Substanzen i.e.
antimikrobielle Peptide produzieren und damit Keime abtéten kbnnen. Pathogene
Mikroorganismen tragen an ihrer Oberflache Zuckerstrukturen, die von Epithelzellen
erkannt werden. Docken diese Zuckermolekile an der Oberflache der Epithelzellen an, so
sezernieren diese Epithelzellen das humane Defensin 1, ein Peptid mit 28 bis 41
Aminosauren. Dieses arrangiert sich ringférmig in der Zellmembran des Keims, der
Zellinhalt flieRt durch die ringférmige Offnung aus.

Einigen wenigen Kindern fehlt dieser Abwehrmechanismus géanzlich, bei einer grol3eren
Zahl tritt dieser Mechanismus mit Verzdogerung und auch nicht bei allen pathogenen
Keimen in Aktion. Es besteht die Vermutung, dass genau diese Kinder an bakteriellen
Superinfektionen erkranken. Bekannt ist, dass dieser Mechanismus durch Bakterienlysate
stimuliert werden kann, wodurch diese in das therapeutische Regime mit einbezogen
werden kdnnen.

Therapie

Mittel der Wahl bei der Therapie der chronischen Otitis media sind Amoxicillin +
Clavulansaure, Cefpodoxim proxetil (Biocef®) und abschwellende Nasentropfen. Bei Uber
8 Wochen persistierenden Tuben-Paukenhéhlenkatarrhen, einer Schallleitungsstérung
und einem Adenoid ist die Paracentese indiziert. Paukenrohrchen und Ambroxol bleiben
Einzelfallen vorbehalten.

Tonsillitis

Die Tonsillitis kommt sowohl als selbstandige Infektion wie auch als obligate (Grippe,
Masern) oder als fakultative Mitreaktion vor.

Klinisches Bild

Klinische Symptome einer akuten Tonsillitis bestehen im Allgemeinen in hohem Fieber,
Halsschmerzen und Schluckschmerzen. Die Tonsillen sind geschwollen, gerétet mit
Stippchen (Angina follicularis, Angina lacunaris). Die Kieferwinkellymphknoten sind
druckschmerzhaft und geschwollen.



Keime
Eine Reihe verschiedener bakterieller und viraler Mikroorganismen kommen als Erreger
einer Tonsillitis in Frage

o Streptokokken der Gruppe A, B, C, G

e Corynebacterium diphtheriae

o Neisseria meningitidis

e Pneumokokken oder H. influenzae als Monoflora

Bei Kindern kaum, jedoch bei Jugendlichen und Erwachsenen kommen auch
Corynebacterium hamolyticum, Gonokokken, Treponemen, Chlamydien bzw.
verschiedene Mykoplasmaarten (hominis, genitalis) in Frage.

Therapie

Bei dringendem klinischen Verdacht auf eine Streptokokkenangina, positivem
Schnelltestergebnis oder Nachweis von Streptokokken der Gruppe A, B, C, G,
Corynebacterium diphtheriae, Fusospirillen und Actinomyceten in der Rachenkultur bzw.
Nachweis einer Monoflora mit Pneumokokken oder H. influenzae ist eine antibiotische
Behandlung einzuleiten.

Folgekrankheiten und Komplikationen kdnnen so wirkungsvoll verhindert werden, die
padiatrische Literatur weist auch auf eine rasche klinische Besserung unter effizienter
antibiotischer Behandlung hin.

Das Mittel der Wahl ist auch heute noch das Oralpenicillin. Eine gut wirksame Alternative
ist ein Cephalosporin z.B. Cefpodoxim, Cefadroxil.

Antimikrobielle Wirksamkeit

Die antimikrobielle Wirksamkeit von Penicillin gegen Streptokokken ist mit 0,015 pg/ml
nach wie vor unubertroffen. MHK-Werte liegen um das 5fache (Amoxicillin) bis 10fache
(Cephalosporine der 1., Il. und lll. Generation, Erythromycin) héher.

Keine Resistenzinduktion der kérpereigenen Flora

Eine antibiotische Behandlung ist immer ein Kompromiss zwischen dem erwarteten
Therapieerfolg und den Gefahren von Nebenwirkungen. Ein Antibiotikum wirkt nicht nur
auf den Erreger, zu dessen Behandlung es eingesetzt wird, sondern stellt einen Eingriff in
die Okologie der korpereigenen Flora mit Selektionierung resistenter Keime dar. Ein
Antibiotikum hat eine umso gro3ere Beeinflussung der kérpereigenen Flora zur Folge, je
breiter das Wirkspektrum, je groRer die 3-Laktamasestabilitdt und je hoher die
Wirkstoffkonzentrationen im Darm sind.

Kosten
Oralpenicilline gehdren 50 Jahre nach deren Entdeckung zu den billigsten Antibiotika am
Markt. Bei Penicillinallergie ist die Behandlung mit einem Makrolidantibiotikum indiziert.

Optimale Vorgehensweise: Die Entscheidung zur Gabe eines Antibiotikums, in erster
Linie Penicillin, beruht auf dem Schnelltest und der Beachtung der Klinik der
Streptokokkenangina. Wenn Zweifel: Abstrich zur Kultur und Beginn einer Behandlung mit
Penicillin. Die Dosierung betragt 100.000 iE, aufgeteilt auf 3 ev. 2 Dosen,
Behandlungsdauer 10 Tage. Gut geeignet sind, insbesondere bei rezidivierenden
bakteriellen Tonsillitiden, Cephalosporine. Bei Verabreichung von Makrolidantibiotika
ISt gegenwartig eine Resistenzprufung notig.
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Meningitis — ein padiatrischer Notfall

K. Schmitt
Landeskinderklinik, Linz
(Vorstand: Prim. Univ.-Doz. Dr. K. Schmitt)

« Meningokokken-Meningitis
- Diagnose
« Therapie
« Chemoprophylaxe (Tab. 4)

Auch wenn alle Therapieoptionen ausgeschopft werden, bleibt die bakterielle Meningitis bei
Kindern eine Erkrankung mit einer hohen Mortalitat und einer hohen Inzidenz an
Folgeschaden, die nur durch ein optimales Management in Grenzen gehalten werden
kénnen.

Meninokokken-Meningitis

Wahrend die Hamophilus-Meningitis in Osterreich durch die verfuigbare Impfung sehr an
Bedeutung verloren hat, spielen Meningokokken der Gruppen B und C (ca. 70:30) und
Pneumokokken nach wie vor eine wichtige Rolle. In Osterreich ist die Inzidenz der
Meningokokken-Meningitis mit unter 100 Erkrankungsfallen pro Jahr relativ gering. Der erste
Erkrankungsgipfel liegt in der Sauglingsperiode bzw. in den ersten

Lebensjahren (Mortalitat 5%). Der zweite Gipfel ist bei den jungen Erwachsenen zu
verzeichnen (Mortalitat 25%).

Meningokokken fuihren zu einer systemischen Infektion, die praktisch alle Organe betrifft.
Durch Freisetzung Epithel-schadigender Toxine kommt es zu Blutungen und reaktiv zu einer
Aktivierung der Gerinnungskaskade. Neben dem Gehirn ist zu 80% das Myokard betroffen,
typisch sind auch Nebennierenblutungen. Die schwerste Form der Meningokokken-Sepsis,
das Waterhouse-Friderichsen-Syndrom ist gekennzeichnet durch ein Versagen der
Nebennierenrinde und Kreislaufschock (funktionell oder durch hamorrhagischen Infarkt).

Diagnose

Das grof3e diagnostische Problem bei Meningokokken-Meningitis besteht darin, dass die
Erstsymptome jenen einer viralen Infektion gleichen (Fieber, Pharyngitis, Tonsillitis,
Laryngitis, Rhinitis, Mudigkeit, Gelenks- und Muskelschmerzen, Kopfschmerzen etc.) und
sich der Allgemeinzustand innerhalb weniger Stunden rapide verschlechtert. Typische
Verlaufsfélle illustriert Tabelle 1. Der Krankheitsverlauf einer bakteriellen Meningitis kann
fulminant sein und stellt den erstbehandelnden Arzt in der Folge oft zusatzlich vor das
schwierige Problem, den Eltern zu erkléaren, warum ihr vor wenigen Stunden noch voéllig
gesundes Kind innerhalb sehr kurzer Zeit schwer krank ist. Ihnen zu vermitteln, dass der
bedrohliche Zustand nicht gleich zu Beginn zu diagnostizieren ist, ist nicht einfach.



Tabelle 1: Typische Verlaufe einer Meningokokken-Meningitis

MICHAEL, 16 Jahre

01:00 Erbrechen, Fieber 40,6 Grad, Cephalea
10:00 livide Hautflecken, allg.
Krankheitsgefinhl

12:00 erste Untersuchung, viraler Infekt

14:30 erste petechiale Hautblutungen

17:15 stationare Aufnahme

Aufnahmestatus:

e bereits reduzierter schlechter
Allgemeinzustand, somnolent

e petechiale Blutungen + Suffusionen

e kaum meningeal

o wahrend der Aufnahmeuntersuchung
rasche Verschlechterung,
Bewusstseinseintriibung

e RR 80/40 ad Intensivstation

SEBASTIAN, 9 Monate

hochfieberhafter Infekt

20.30 Uhr Aufnahme wegen Fieberkrampf;
nicht meningeal

08.00 erste Petechien, Liquor 43/3

JACQUELINE, 12
Monate

Fieber, Mudigkeit, spielt weniger

Arztkontakt, Verdachtsdiagnose: viraler Infekt
22.30 reduzierte Trinkmenge von 200 ml fuhrt
zur Aufnahme

nachster Morgen: erste Hautblutungen

PASCAL, 18 Monate

02.00 Fieber bis 40 Grad

Hausarzt gerufen — viraler Infekt

13.00 Mutter bemerkte ,rote Punkte* auf der
Haut Hausarzt gerufen, Einweisung

15.00 Aufnahme weinerlich,
bertihrungsempfindlich,

zahlreiche Hautblutungen

Nur Stunden nach Auftreten von Fieber und Mudigkeit kdnnen sich Hautflecken, kleine
Petechien und Hamatome entwickeln, die manchmal so diskret sind, dass sie Uibersehen

werden. Es empfiehlt sich daher, bei Kindern mit hohem Fieber gezielt nach diesen

Krankheitszeichen zu suchen (Abb. 1, 2, 3). Generell gilt zudem, dass nicht alle Kinder

samtliche krankheitsspezifischen Symptome entwickeln (Tab. 2).

Abbildung 1: Abbildung 2: Abbildung 3:
Petechien bei Meningokokken- Petechien bei Meningokokken- Petechien bei Meningokokken-
Meningitis Meningitis Meningitis




Tabelle 2: Zeichen und Symptome bei schweren Meningokokken-Infektionen

KI|_n|sche Haufigkeit bei Aufnahme in %
Zeichen

Fieber

Petechien, 71 -89
Blutungen* 68 -71
Schock 38-42
Erbrechen 34 - 67
Lethargie 30 -55
Kopfschmerzen 34
Irritabilitat 21 -34
Reduzierte 18
Trinkmenge 18
Husten, Rhinitis 8-10
Krampfanfalle

*ca. 10% haben weniger als 12 Petechien

Typische meningeale Symptome fehlen besonders bei Sduglingen und Kleinkindern. Auch
die Vorwolbung der Fontanelle findet sich — z.B. bedingt durch Flissigkeitsverlust — nicht bei
jedem Saugling. Sehr ernst zu nehmende Warnsignale bei Sauglingen sind

o Beruhrungsempfindlichkeit,
o schrilles Schreien und
o Trinkverweigerung.

Diese Symptome treten nicht ausschlief3lich bei Meningitis auf, zeigen aber in jedem Fall ein
ernstes Krankheitsgeschehen an, das rasch abgeklart werden muss.

Da die Symptomatik zu Beginn sehr unklar ist, sollten die Kontrollen in moglichst kurzen
Abstanden erfolgen. Die Eltern missen dariber aufgeklart werden, jede Verschlechterung
des Zustandes sofort dem behandelnden Arzt mitzuteilen.



Therapie

Ein entscheidender therapeutischer Faktor ist der mdglichst friihzeitige Therapiebeginn und
damit die umgehende Spitalseinweisung. Ob mit der Therapie noch au3erhalb des Spitals
begonnen werden sollte, hangt von der zu erwartenden Transportdauer in das nachste
Krankenhaus ab. Auf keinen Fall darf durch Therapieversuche wertvolle Zeit verloren gehen.
Zu bedenken ist auch die Gefahr des Endotoxinschocks bei zu rascher Gabe des
Antibiotikums. Es muss also die Mdglichkeit bestehen, einen venésen Zugang zu legen und
das Antibiotikum in einer Infusion zu verabreichen.

Die Therapie kann prinzipiell mit Penicillin G oder Cephalosporinen erfolgen, ein
Reserveantibiotikum ist Chloramphenicol (Tab. 3). In Osterreich liegt die Resistenz von
Pneumokokken gegen Penicillin zwar nur bei wenigen Prozent, beim einzelnen Patienten
hatte ein Therapieversagen aber fatale Folgen. Daher ist es sinnvoll, gleich Ceftriaxon
einzusetzen. Auf jeden Fall muss langsam und in niedriger Dosierung begonnen werden, da
eine Bolusgabe des Antibiotikums zu einer massiven Freisetzung von Endotoxinen fuihren
kann, die eine entziindliche Reaktion im Gehirn auslost. Der daraus resultierende Anstieg
des Hirndrucks kann irreversible Schaden verursachen oder sogar todlich enden.

Fur die supportive Therapie mit Heparin liegen keine harten Daten vor. Derzeit laufen
Studien mit Protein C.

Tabelle 3: Antibiotikatherapie der Meningokokken-Meninigitis

Penicillin G 250.000-500.000 IE/kg/d
4-6 Einzeldosen fur 7 Tage

Resistenz gegen Penicillin:
USA, Kanada, UK, Spanien,
Griechenland , ...

Ceftriaxon initial 200 mg/kg/d auf 2
(Rocephin) Einzelgaben

uber 4 Stunden,

danach 50-80 mg/kg/d als
Einmalgabe

fur 7-10 Tage

Wirkung mit Penicillin vergleichbar
Hautblutungen geringer
Mortalitat idem

Chloramphenic |als Reserveantibiotikum!
ol

Chemoprophylaxe (Tab. 4)



mediale Interesse — immer mit einer Beunruhigung in der Bevolkerung gerechnet werden.
Nicht selten wird von verschiedenen Seiten die Forderung nach einer Chemoprophylaxe
laut. Wie die Zahlen zeigen, ist die Angst aber aul3er bei direktem engen Kontakt mit einem
Erkrankten unbegrindet. Die Wahrscheinlichkeit einer Infektion liegt Studien zufolge bei
Personen, die sich in der Nahe eines Patienten mit Meningokokken-Meningitis aufgehalten
haben, bei 1:120.000. 24 Stunden nach Therapiebeginn besteht keine Ansteckungsgefahr
mehr.

Tabelle 4: Chemoprophylaxe

Indikation:

— alle Personen mit engem Kontakt innerhalb der
letzten Woche

Risiko fur Haushaltsmitglieder: 3/1.000
erhohtes Risiko: Kleinkinder, Grof3familien (enger
Raum)

— Krabbelstuben
— medizinisches Personal: Kontakt mit Sekreten
(Reanimation)

keine Indikation:

— Normalkontakt (Arbeit, Schule, Kindergarten):
KEINE INDIKATION

Rifampicin (2 Einzeldosen fir 2

Tage)

< 1 Monat 10 mg/kg/d
1 Monat — 12. Lebensjahr 20 mg/kg/d
Erwachsene 1.200 mg/d
Ciprofloxacin 1 x 500 mg
Ceftriaxon

< 15 Jahre 125 mgi.m.
> 15 Jahre 250 mg i.m.

Tabelle 5: VerhaltensmalRhahmen bei Meningokokken-Erkrankungen

1) Meldepflicht

2) Isolierung fur 24 Std. ab Beginn der antibiotischen
Therapie




- Unterbringung des Patienten in einem Einzelzimmer
- Verwendung von Gesichtsmasken fur das Personal
- Handedesinfektion nach Kontakt mit dem Patienten
oder mit Gegenstanden, die mit
Nasopharyngealsekreten des Patienten kontaminiert
sind

3) Desinfektion von Nasopharyngealsekreten und
damit kontaminiertem Material

4) Aufklarung von Kontaktpersonen

5) Impfung?

AulRer Frage steht der Einsatz einer Chemoprophylaxe mit Rifampicin Uber 2 Tage bzw.
Ciprofloxacin oder Ceftriaxon bei Personen, die engen Kontakt mit dem Erkrankten hatten —
so auch bei medizinischem Personal.

Abstriche liefern keine Grundlage fir eine Entscheidung fur oder gegen eine
Chemoprophylaxe, da ein Teil der Bevolkerung voribergehend Meningokokkentrager ist und
keine Korrelation zwischen Tragerfrequenz und Erkrankungsfallen besteht.

Tritt innerhalb von 31 Tagen nach dem ersten Meningokokken-Meningitis-Fall ein weiterer
Fall auf, so spricht man bereits von einem Cluster. Ab diesem Zeitpunkt ist ein
Impfprogramm (beim Typ C) zu Uberlegen.

Anschrift des Referenten:

Prim. Univ.-Doz. Dr. Klaus Schmitt
Landeskinderklinik Linz

A-4020 Linz, Krankenhausstraf3e 26
E-Mail: klaus.schmitt@gespag.at
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Resistenzsituation bei Pneumokokken und anderen
Streptokokken

C. Jebelean
Institut fir Hygiene, Mikrobiologie und Tropenmedizin, A.6. Krankenhaus der Elisabethinen, Linz
(Vorstand: Prim. Univ.-Prof. Dr. H. Mittermayer)

Resistenzmechanismen gegen Makrolide bei Streptokokken
Resistenzlage bei Streptococcus pyogenes in Osterreich
Resistenzlage bei Streptococcus pneumoniae in Osterreich
Zukunftsperspektive

Resistenzmechanismen gegen Makrolide bei Streptokokken

Makrolide wirken durch Bindung an bakterielle Ribosome. Eine Ribosomen-Alteration war
der erste gegen Erythromycin gerichtete bekannte Resistenzmechanismus. Dieser erm-
Gen-codierte Resistenzmechanismus betrifft gleichermal3en Makrolide, Lincosamide und
Streptogramin B (,MLSB-Resistenzmechanismus*). Daher gibt die alleinige Testung von
Erythromycin Auskunft Gber die zu erwartende Wirksamkeit der Makrolid-Gruppe.

Ein in der letzten Zeit identifizierter zweiter Resistenzmechanismus gegen Makrolide
beruht auf einer Efflux-Pumpe, die das Makrolid kontinuierlich aus dem Zellinneren pumpt.
Dieser mef-Gen-codierte Resistenzmechanismus betrifft nur Makrolide und unter ihnen
nur die 14- und 15-gliedrigen, nicht aber die 16-gliedrigen Makrolide, wie Josamycin
(Josalid®). Josamycin wirkt daher bei einem nicht unbetrachtlichen Teil jener
Streptokokken, bei denen andere Makrolide unwirksam sind.

Resistenzlage bei Streptococcus pyogenes in Osterreich

Bei Streptococcus pyogenes zeigte sich in der dsterreichweiten Studie 1999/2000 eine
Erythromycin-Resistenz von 11%, wobei grol3e regionale Unterschiede bestanden.
2000/2001 war die Resistenzlage &hnlich, ein Spitzenwert war wieder in Graz zu
verzeichnen. Moglicherweise liegt das an der Nahe zu Italien, wo die Makrolid-Resistenz
bei Streptococcus-pyogenes-Stammen bis zu 50% betragt.

In dieser Studie war die Makrolid-Resistenz bei Streptococcus pyogenes bei Kindern und
Erwachsenen ungefahr gleich hoch.

Bei Makrolid-resistenten Streptococcus-pyogenes-Stammen konnten zu 75% mef-Gene,
zu 15% ermTR-Gene sowie Kombinationen von beiden nachgewiesen werden.

Diese Verteilung ist eine der Ursachen fur die unterschiedliche Wirksamkeit der

verschiedenen Makrolide und macht klar, warum ein grof3er Teil der Erythromycin-
resistenten Stamme gegenuber dem 16-gliedrigen Josamycin empfindlich ist.

Resistenzlage bei Streptococcus pneumoniae in Osterreich



In der groR3en 6sterreichweiten Studie 1999/2000 wurde bei Streptococcus pneumoniae
eine Penicillin-Resistenz von 6% gefunden, die Erythromycin-Resistenz lag bei 10%, die
Tetrazyklin-Resistenz bei 7%. Die zweite grofRe Studie 2000/2001 erbrachte eine
Penicillin-Resistenz, Erythromycin-Resistenz und Tetrazyklin-Resistenz von jeweils 10%.

Lasst man den besonders hohen Wiener Wert unbericksichtigt, dann ergibt sich fir 1999
eine Penicillin-Resistenz von 4%, eine Erythromycin-Resistenz von 6% und eine
Tetrazyklin-Resistenz von 6% und damit ein deutlicher Anstieg der Resistenzen im Jahr
2000.

Sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen kam es in den letzten Jahren bei
Pneumokokken zu einem bedeutenden Anstieg sowohl der Penicillin- als auch der
Erythromycin- und der Tetrazyklin-resistenten Stamme. Wahrend 1999 alle gefundenen
resistenten Stamme gegen Penicillin nur maRig resistent waren, fanden sich 2001 dabei
bereits hochresistente Stamme. 1999 waren aus Isolaten von invasiven Infektionen keine
resistenten Stamme nachzuweisen, wohl aber aus Isolaten aus dem Respirationstrakt. Im
Gegensatz dazu waren 2001 24% der aus invasiven Infektionen isolierten Stamme
hochresistent gegen Penicillin. Die Erythromycin-Resistenz lag bereits bei 12%, auch die
Tetrazyklin-Resistenz und die Clindamycin-Resistenz waren deutlich héher. Zusatzlich
stieg die Zahl multipel resistenter Stamme in den letzten Jahren deutlich. Wahrend 1999
bei Kindern aus invasiven Infektionen keine multipel resistenten Stamme isoliert werden
konnten, lag der Anteil 2001 bei 11% und bei 6% aus Isolaten aus dem Respirationstrakt.

Bei Makrolid-resistenten Streptococcus-pneumoniae-Stammen wurde ein Verhéltnis von
erm-Genen zu mef-Genen von 53:47 ermittelt. Zahlreiche Pneumokokken, die gegen 14-
und 15-gliedrige Makrolide resistent sind, waren daher auf das 16-gliedrige Josamycin
empfindlich. Denn dieses ist vom mef-Gen-codierten Resistenzmechanismus nicht
betroffen.

Zukunftsperspektive

Hoffnungen richten sich auf eine demnachst fur Kinder verfugbare Impfung gegen
Pneumokokken. Diese kdnnte sich positiv auf die in Osterreich an und fir sich gute
Resistenzlage auswirken.

Anschrift der Referentin:

Dr. Crista Jebelean

Institut fir Hygiene, Mikrobiologie und Tropenmedizin, Krankenhaus der Elisabethinen Linz
A-4020 Linz, Fadingerstrafie 1

E-Mail: crista.jebelean@elisabethinen.or.at
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Ist die Resistenzepidemiologie fur den Kliniker
relevant?

W. Graninger
Univ.-Klinik fir Innere Medizin I, Klin. Abt. fir Infektionen und Chemotherapie, AKH Wien
(Leiter: Univ.-Prof. DDr. W. Graninger)

o Welche Keime bereiten Probleme?

« Kann Penicillin heute noch zum Einsatz kommen?

Welche Faktoren fihren zur Resistenzbildung?

Osterreich - eine Insel der Seligen?

Resistenz bei Mycobacterium tuberculosis und HIV - (k)ein
européaisches Problem?

Auch bei Kenntnis der Epidemiologie und der Resistenzlage in Osterreich bleibt beim
einzelnen Patienten die Frage nach dem urséachlichen Erreger einer Infektion in der Praxis
haufig offen und lasst sich nur durch eine mikrobiologische Untersuchung beantworten.

Erschwert wird die Situation, wenn es sich bei dem Patienten um ein Kind aus einem Land
mit anderen epidemiologischen Gegebenheiten handelt und damit mit einer
unterschiedlichen Resistenzlage gerechnet werden muss. Bei therapieresistenten Fallen
ist auch die Mdglichkeit in Betracht zu ziehen, dass sich das Kind bei einem
auslandischen Verwandten angesteckt haben kdnnte. Bedenkt man z. B., dass in der
Turkei die Beta-Laktamase-Bildung von Haemophilus influenzae nicht wie in Osterreich
bei einigen wenigen Prozent liegt, sondern ca. 70% betragt, so ist es nicht verwunderlich,
dass mit Ampicillin hier kein therapeutischer Erfolg zu erzielen ist.

Epidemiologie und Resistenzlage z. B. bei Meningokokken C und Pneumokokken werden
unter anderem entscheidend durch die Verfiigbarkeit von Impfstoffen beeinflusst. In die
Therapieplanung muss also die Herkunft und der Impfstatus des Kindes unbedingt
einbezogen werden.

Ahnliche Uberlegungen sind bei erwachsenen Patienten mit wahrend des Urlaubs im
Ausland akquirierten Infektionen anzustellen.

Welche Keime bereiten Probleme?

Grol3 ist das Problem bei bakteriellen Infektionen. Weltweit wachst das Problem
therapieresistenter Streptokokken der Gruppe A, wovon Osterreich derzeit nur in sehr
geringem Ausmal betroffen ist. Keime, bei denen sich die Resistenzsituation ebenfalls
verschlechtert, sind Pneumokokken und Staphylococcus aureus. Galt der Methicillin-
resistente Staphylococcus aureus (MRSA) lange Zeit als Hospitalismus-Keim, so ist dieser
Erreger mittlerweile auch in Osterreich bei ambulant erworbenen Infektionen zu isolieren.
Eine effektive MaRnahme zur Lésung dieses Problems ware die Einhaltung der
Hygienemalinahmen, im Spital besonders die Verlegung von Infizierten auf
Isolierstationen.

Schwere Infektionen durch Haemophilus influenzae wurden durch die Impfung weitgehend
eliminiert. Die Pathogenitat von Haemophilus influenzae beim Erwachsenen wurde in der



Vergangenheit zudem Uberschatzt. Mykoplasmen und Chlamydien bereiten vorlaufig keine
therapeutischen Probleme. Es wird aber in Zukunft durchaus mit Tetrazyklin- und
Makrolid-resistenten Mykoplasma-Stadmmen zu rechnen sein.

Kann Penicillin heute noch zum Einsatz kommen?

Pencillin V wird zunehmend von anderen Substanzgruppen ,attackiert®, nicht immer zu
Recht. Bei der Streptokokken-Angina ist Penicillin nach wie vor Standard. Und auch bei
der Pneumonie spielt die Penicillin-Resistenz keine Rolle, da selbst bei einer Pneumonie
durch ,pseudoresistente” Pneumokokken bei der in Mitteleuropa gebrauchlichen
parenteralen Dosierung Penicillin eingesetzt werden kann. Probleme bereitet hier nur eine
eventuelle Unterdosierung. Lediglich bei einer Meningitis durch Penicillin-resistente
Pneumokokken (z. B. in Spanien) sollten statt Penicillin Cephalosporine 3 zum Einsatz
kommen.

Welche Faktoren flihren zur Resistenzbildung?

Ein fur die Resistenzbildung wichtiger Faktor ist der Antibiotikaverbrauch. Aber auch in
Landern mit adaquaten Verschreibungsgewohnheiten kénnen die Resistenzen bei
bestimmten Keimen durch ,Import” resistenter Keime bzw. Klone pl6tzlich sprunghaft
ansteigen.

Entscheidend ist auch die Pharmakodynamik. So erreichen z. B. Makrolide wie
Azithromycin in hoher Konzentration die Zelle, liegen extrazellular aber mdglicherweise in
zu geringer Konzentration vor, was eine Resistenzbildung begiinstigen kann.

Einen nicht zu unterschéatzenden Einfluss hat die Compliance. Eine zu kurze
Therapiedauer, in seltenen Fallen auch die zu lange Therapiedauer erhdht wie die zu
geringe Dosierung aufgrund des entstehenden Selektionsdrucks durch Therapieversager
das Risiko fiir die Entwicklung von Resistenzen.

Osterreich — eine Insel der Seligen?

Im Vergleich zu z. B. Japan, wo gegen Makrolide Resistenzraten von bis zu 80% erhoben
wurden, ist die Situation in Osterreich als sehr giinstig einzustufen. Trotzdem miissen alle
Malinahmen ergriffen werden, um ein Ansteigen der Resistenzrate zu verhindern. Die
Favorisierung einer einzelnen Substanz kann, wie am Beispiel Finnland zu sehen war,
gravierende Auswirkungen haben. So fuhrte in Finnland die Favorisierung von
Erythromycin bei Pharyngitis gegentber Penicillin V zu einem drastischen Anstieg der
Erythromycin-resistenten Keime. Daraufhin schlug das Pendel in die Gegenrichtung aus,
Makrolide wurden beinahe aus dem therapeutischen Repertoire verbannt — zu Unrecht.

Zu beachten ist auch, dass die Resistenzlage nicht fir alle Makrolide gleich ist. So ist ein
Teil der Keime, die gegen 14- und 15-gliedrige Makrolide resistent sind, auf 16-gliedrige
Makrolide wie Josamycin empfindlich. Ein weiterer Vorteil von Josamycin flr den Einsatz
in der Padiatrie ist, dass diese Substanz in einer Kinderform vorliegt. Der st3e Saft macht



eine Verabreichung tber den nétigen Zeitraum erst moglich.

Zu den neuesten Hoffnungen am Horizont zahlen die Ketolide, wie z. B. Telithromycin —
chemisch Makrolide mit einer Ketogruppe an Stelle der L-Cladinose. Sie wirken auch
gegen Makrolid-resistente Pneumokokken und Streptokokken, sind fur Kinder allerdings
noch nicht zugelassen.

Von den zahlreichen Vertretern der Chinolone haben sich nur wenige Substanzen
durchgesetzt. Eigentlich fir Kinder nicht zugelassen, wurde Ciprofloxacin mittlerweile bei
vielen Kindern eingesetzt, das ,Kinderverbot” sollte daher fallen. Chinolone sind Mittel der
Wabhl bei Haemophilus-influenzae-Infektionen und wirken gegen Gram-positive Keime
allerdings schwacher. Dies gilt auch fir die neueren Chinolone wie Moxifloxacin und
Gatifloxacin. Bei Makrolid- und Penicillin-Resistenz konnten sie im Zweifelsfall auch bei
Kindern eingesetzt werden. Problematisch ist, dass Chinolone in der Massentierhaltung
eingesetzt werden, was zur Entwicklung Ciprofloxacin-resistenter Campylobacter-Stamme
gefuhrt hat. Mégliche weitere Probleme kénnten in Zukunft Chinolon-resistente E. coli und
Salmonellen bereiten.

MRSA-Infektionen kdnnen in Zukunft mit Linezolid behandelt werden.

Resistenzen bei Mycobacterium tuberculosis und HIV — (k)ein
europaisches Problem?

Gering erscheinen derzeit die Resistenzprobleme bei Streptokokken und Pneumokokken
in Europa im Vergleich zum weltweit gréf3ten therapeutischen Problem, der Tuberkulose.
Durch Resistenzentwicklungen steht in manchen Entwicklungslandern gegen
Mycobacterium tuberculosis keine finanzierbare Therapie mehr zur Verfiigung.

In Osterreich kénnte dieses Problem wieder aufflackern, wenn Zuwanderer aus Osteuropa
die Tuberkulose nach Osterreich bringen.

Ein noch groReres Problem stellt nach wie vor die HIV-Infektion dar. Eine Monotherapie
fuhrt zur Resistenzentwicklung gegen Reverse-Transkriptase-Hemmer. Das Problem
konnte durch Einwanderer aus Afrika in Zukunft auch Europa betreffen.

Anschrift des Referenten:

Univ.-Prof. DDr. Wolfgang Graninger

Univ.-Klinik fUr Innere Medizin I, Klin. Abt. fiir Infektionen und Chemotherapie
A-1090 Wien, Wahringer Gurtel 18-20

E-Mail: wolfgang.graninger@akh-wien.ac.at
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Hygienisch-pflegerische Aspekte in der Geriatrie
Vorsitz: Th. Nikolaus, Ulm, U. Heudorf, Frankfurt/Main
Dekubitus

Vorsitz: M. Bischoff, UIm, N.N.

Aktuelle Entwicklungen bei Desinfektionsmitteln
Vorsitz: B. Christiansen, Kiel (angefragt), N.N.

« Katheter- und Wundversorgung

« Validierung der Sterilisation

« Aspergillose: Messung von Schimmelpilzsporenkonzentrationen
* Akkreditierung/Zertifizierung

« Aktuelle Klinikhygiene — Freie Vortrage

* Bioterrorismus

« Podiumsdiskussion ,Aktuelle Krankenhaushygiene*
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