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Nach der Publikation der Empfehlungen
zum rationalen Einsatz oraler Antibioti-
ka bei Kindern und Jugendlichen [15]
erschien es sinnvoll, auch Empfehlun-
gen zum Einsatz parenteraler Antibioti-
ka fiir die Pédiatrie zu veroffentlichen.
Die folgenden Empfehlungen der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft (PEG) sind als Er-
ginzung der 2003 in 4. Auflage erschie-
nenen Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fiir Padiatrische Infektio-
logie (DGPI) zur Antibiotika-Therapie
von Infektionskrankheiten gedacht [6].
Die Empfehlungen der DGPI wurden
2002 in Arbeitsgruppen unter Leitung
eines Koordinators erarbeitet (Literatur-
recherche, Auswertung klinischer Stu-
dien und praktizierter therapeutischer
Konzepte). Ausgehend von dieser Ba-
sis erfolgte von der PEG-Arbeitsgruppe
eine Aktualisierung. Das Ergebnis sind
die in einem mehrmaligen Umlauf ab-
gestimmten vorliegenden Empfehlun-
gen zur Initialtherapie bei Kindern und
Jugendlichen.

In den Empfehlungen werden alle ge-
briauchlichen Antibiotika abgehandelt.
Fiir die wichtigsten Indikationen wer-
den unter Beriicksichtigung des wahr-
scheinlichen Erregerspektrums (kalku-
lierte Therapie), des Wandels im Er-
regerspektrum, der Verdnderungen im
Resistenzverhalten, der eingeschrink-
ten Zulassung moderner Antibiotika fiir
Kinder und Jugendliche, der Ergebnisse
aktueller Therapiestudien und der Kos-
ten Antibiotika ausgewihlt, die den An-
forderungen im stationédren (und ambu-
lanten) Bereich bestmoglichst entspre-
chen. Zum besseren Verstindnis werden
vereinzelt auch orale Antibiotika ange-
geben, und wenn es sinnvoll erschien,
wird die Antibiotika-Therapie um an-
dere wichtige therapeutische Malnah-
men erganzt.

Wo immer moglich, liegen den Emp-
fehlungen Evidenz-basierte Daten zu-
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grunde, die angelehnt an das Leitlini-
en-Manual der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) und der
Arztlichen Zentralstelle fiir Qualitiits-
sicherung ,,4zq“ bewertet werden. Die
Evidenz-Kriterien (siehe Kasten) wer-
den im Einzelnen in den Tabellen an-
gegeben. Die teilweise geringe Evi-
denz der Therapie im Kindesalter ist
meist Folge der ,,ethischen” Bedenken,
randomisierte Studien im Kindesalter
unter Einschluss von Siduglingen und
Kleinkindern durchzufiihren. Bei Feh-
len Evidenz-basierter Daten stellen die
Empfehlungen einen Kompromiss dar,
auch wenn in den meisten Aussagen ei-
ne Ubereinstimmung der Experten er-
zielt worden ist.

Diese Empfehlungen sollen helfen, die
initiale antimikrobielle Therapie nach
rationalen und rationellen Gesichts-
punkten zu gestalten. Daher werden in
der Regel mehrere Therapieoptionen
genannt, die in ihrem Wirkungsspekt-
rum nicht immer gleichwertig sind. Sie
erlauben dem behandelnden Arzt, seine
Entscheidung dem Risikoprofil und der
Krankheitssituation des einzelnen Pati-
enten anzupassen, die lokale Erregere-
pidemiologie zu beriicksichtigen, Anti-
biotika-Unvertrdglichkeiten zu verrin-
gern und Interaktionen mit anderen Me-
dikamenten zu umgehen.

Fehlende Zulassungen im
Kindesalter

Bei der Auswahl der Antibiotika darf
nicht iibersehen werden, dass viele An-
tibiotika wegen fehlender Studien auch
viele Jahre nach Ausbietung nicht fiir
Kinder oder nur ab einem bestimmten
Alter zugelassen sind. Zahlreiche An-
tibiotika werden in Deutschland auf3er-
halb der in der Zulassung festgelegten
Bedingungen (,,Off-Label”) oder als
nicht zugelassene (,,unlicensed*) Me-

Evidenz-Grade

Evidenz I: Metaanalysen randomisierter
Studien oder mindestens eine randomisierte,
kontrollierte Studie

Evidenz II: Mindestens eine gut angelegte,
nicht randomisierte, kontrollierte Studie bzw.
quasi experimentelle Studie

Evidenz IlI: Deskriptive Studien wie Vergleich-
studien, Korrelationsstudien und Fall-Kontroll-
studien

Evidenz IV: Expertenmeinung, Konsensus-
konferenzen, Erfahrung anerkannter Autori-
taten

dikamente verordnet. Dieser Missstand

fiihrt dazu,

e dass Kinder nicht im selben Malle
am medizinischen Fortschritt teilha-
ben wie Erwachsene,

e dass Kinder bei Anwendung nicht zu-
gelassener Antiinfektiva einem hohe-
ren Nebenwirkungsrisiko ausgesetzt
werden als bei Verordnungen, die der
Zulassung entsprechen,

e dass der Kinderarzt bei Anwendung
von nicht zugelassenen Antiinfektiva
mit einem deutlich hoheren Zeitauf-
wand belastet wird, weil der Einsatz
von nicht zugelassenen Antiinfektiva
eine Aufkldrung wie unter Studienbe-
dingungen erfordert, und

e dass dennoch der Kinderarzt bei An-
wendung derartiger Antiinfektiva ei-
nem erhohten juristischen Risiko aus-
gesetzt ist.

Es ist zu verstehen, dass die Pharma-

industrie 6konomisch am kleinen ,,pé-

diatrischen Markt* nur sekundir inter-
essiert ist. Schwer verstiandlich ist aber,
dass zum Beispiel bestimmte Beta-Lac-
tam-Antibiotika, die seit iiber 10 Jahren
bei Erwachsenen erfolgreich angewen-
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det werden, fiir Kinder unter 12 Jahren
nur fiir einen sehr eingeschrinkten In-
dikationsbereich und/oder nicht fiir alle
Altersgruppen zugelassen sind. Es sind
daher staatliche Mafinahmen erforder-
lich, die Industrie und zusténdige Be-
horden motivieren, das Kind als voll-
wertigen Patienten zu akzeptieren. Wie
das erreicht werden kann, zeigen erste
Regelungen in den USA.

Pharmakookonomie

Bei der adidquaten Antibiotika-Behand-
lung bakterieller Infektionskrankheiten
handelt es sich im Gegensatz zu vielen
anderen Krankheiten um eine kausale
Therapie, bei der die klinische Wirk-
samkeit das entscheidende Kriterium
fiir die Wahl des Antibiotikums darstellt.
Rechtzeitig eingesetzte potente Antibio-
tika haben eine hohe medizinische Ef-
fektivitit und fiithren zu einem raschen
Therapieerfolg. Dadurch werden trotz
manchmal hoherer Tageskosten die Ge-
samtkosten, die fiir die Berechnung der
Nutzen-Kosten-Relation einer Krank-
heit entscheidend sind, gesenkt. Inad-
dquate Antibiotika oder eine zu niedri-
ge Dosierung fiihren hiufig zu langerer
Therapiedauer oder zum Therapieversa-
gen und bedingen dadurch Folgekosten.
Diese ergeben sich aus zusitzlichen dia-
gnostischen und therapeutischen Maf-
nahmen, verliangerten Krankenhausauf-
enthalten oder im ungiinstigsten Fall aus
Dauerschiden, die auf Grund der hohen
Lebenserwartung der Kinder mit hohem
finanziellen Aufwand verbunden sein
konnen. Folglich muss eine Behand-
lung mit ,teureren* Antibiotika nicht
zwangsweise mit hoheren Kosten ver-
bunden sein. Sie kann die Gesamtkosten
der Krankheit sogar reduzieren und da-
mit die Solidargemeinschaft entlasten.

Unter pharmakodkonomischen Ge-
sichtspunkten sollte also nicht primir
eine Verringerung der Antibiotika-Kos-
ten angestrebt werden, sondern es soll-
ten Antibiotika gewéhlt werden, die ho-
he medizinische Effektivitit garantieren
und Therapieversagerrate, Therapiedau-
er, Monitoring- und Applikationskos-
ten, Umweltbelastungen, etc. minimie-
ren. Eine Moglichkeit, dieses Konzept
umzusetzen, ist die Sequenztherapie,
worunter eine initiale parenterale The-
rapie mit oraler Folgetherapie verstan-
den wird. Das per os verabfolgte Anti-
biotikum muss dabei nicht mit dem par-
enteralen Antibiotikum identisch sein,
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es sollte aber ein dhnliches Wirkungs-
spektrum besitzen und sich durch ho-
he Bioverfiigbarkeit auszeichnen. Von
Nachfolgepriparaten (Generika) miis-
sen wissenschaftlich gesicherte und ga-
rantierte Daten mindestens iiber die Bio-
verfiigbarkeit und iiber die Konstanz der
Qualitdt vorliegen.

Eine Sequenztherapie ist u. a. sinnvoll
bei Infektionskrankheiten der Atem- und
Harnwege, der Haut und Weichteile und
bei anderen Krankheiten, die schnell auf
eine initiale parenterale Therapie an-
sprechen. Die Sequenztherapie verbie-
tet sich dagegen bei schweren bakteri-
ellen Infektionskrankheiten wie Sepsis,
Meningitis, Endokarditis, nosokomialen
Infektionen mit resistenten Erregern und
Infektionen immundefizienter Patienten.
Bei diesen Krankheiten muss unverziig-
lich eine kalkulierte Initialtherapie ein-
geleitet werden, die alle mutmaBlichen
Erreger erfasst. Ein Warten auf mikro-
biologische Ergebnisse verbietet sich.
So konnen am ehesten die Letalitéit ver-
ringert, Komplikationen vermieden und
Kosten reduziert werden.

Ambulante parenterale
Therapie

Zunehmend werden auch im ambulan-
ten Bereich parenterale Antibiotika ein-
gesetzt. Das belastet zwar das Budget
des niedergelassenen Arztes, verringert
aber die Gesamtkosten. Aullerdem wird
diese organisatorisch aufwendige Thera-
pie von vielen Patienten gut akzeptiert.
Mogliche Indikationen im Kindesal-
ter sind unter anderem Mukoviszidose,
Lyme-Borreliose, Osteomyelitis (nach
stationdrem Therapiebeginn), Exazer-
bation einer chronischen Otitis media
und Fieber bei onkologischen Patien-
ten mit Infektionsverdacht mit niedri-
gem Risiko.

Wichtige Voraussetzungen fiir eine am-
bulante parenterale Therapie sind stabi-
ler klinischer Status, gesicherte fachge-
rechte Pflege und Verfiigbarkeit einmal
tiglich applizierbarer Antibiotika wie
z. B. Ceftriaxon, Teicoplanin und Ami-
noglykoside.

Mikrobiologie,
Pharmakodynamik

Fiir die kalkulierte Antibiotika-Therapie
ist die Kenntnis des Erregerspektrums
und der lokalen Resistenzsituation wich-

tig. Fiir einzelne Stationen (z. B. Inten-
sivstationen, onkologische Stationen) ist
aullerdem die Kenntnis der stationsinter-
nen Resistenzsituation zu fordern.

Die iiberregionale Resistenzlage wich-
tiger Bakterienspezies wird in regelmi-
Bigen Abstinden von der PEG in aus-
gewihlten Laboratorien Deutschlands,
Osterreichs und der Schweiz mit Hilfe
einheitlicher, standardisierter Methoden
untersucht (www.p-e-g.org/resistenz,
www.genars.de). Diese langfristigen
Untersuchungen haben gezeigt, dass bei-
spielsweise die Resistenzrate von E. co-
li gegeniiber Ampicillin von 1998 bis
2001 von 41 % auf 49 % zugenommen
hat und dass bei Klebsiella pneumoniae
der Anteil von Stimmen mit Extended-
spectrum-Beta-Lactamasen (ESBL), die
auch Cephalosporine der Gruppe 3 in-
aktivieren konnen, von 4,7 % auf 8,2 %
gestiegen ist. Bei Pseudomonas spp.
war die Zunahme der Resistenz gegen-
tiber Ceftazidim und Piperacillin um 8
bis 9 % auffillig. Bei Staphylokokken
stieg der Anteil Methicillin-resistenter
S.-aureus-Isolate (MRSA) und Methi-
cillin-resistenter S.-epidermidis-Stdm-
me (MRSE) von 15 % auf 21 % bzw.
von 59 % auf 69 %.

Fiir eine gezielte effiziente und wirt-
schaftliche Antibiotika-Therapie ist ei-
ne mikrobiologische Diagnostik erfor-
derlich. Die Referenzmethode fiir die
Bestimmung der antimikrobiellen Ak-
tivitit eines Antibiotikums ist die Mes-
sung der minimalen Hemmkonzentra-
tion (MHK). Der vielerorts angewand-
te Blittchentest kann eine Fehlerquote
von bis zu 15 % haben. Bei schweren,
lebensbedrohlichen und seltenen Infek-
tionskrankheiten sollte daher vom Mi-
krobiologen die Bestimmung des MHK-
Werts angefordert werden.

Bei Anwendung von Beta-Lactam-Anti-
biotika und Makroliden ist die Zeit, in
der die Konzentration des Antibiotikums
im Plasma grofBer als der MHK-Wert ist,
bedeutungsvoll; t > MHK sollte mindes-
tens 40 % des Dosierungsintervalls be-
tragen (zeitabhingige Bakterizidie). Bei
Aminoglykosiden und Fluorchinolonen
korreliert der Quotient aus AUC-Werten
(area under the curve) oder Spitzenspie-
gel, der in der Praxis leichter zu ermit-
teln ist, und MHK-Wert mit dem The-
rapieerfolg (konzentrationsabhéingige
Bakterizidie). Angestrebt wird ein Plas-
maspitzenspiegel, der 5- bis 10fach ho-
her als der MHK-Wert ist.

Dariiber hinaus sollten von den verwen-
deten Antibiotika die wichtigsten phar-



makokinetischen Eigenschaften (Halb-
wertszeit, Elimination, Gewebegingig-
keit, Verteilung im Gewebe) und toxi-
kologischen Wirkungen (Nebenwirkun-
gen, Interaktionen) bekannt sein.

Charakterisierung der
Antibiotika aus padiatri-
scher Sicht

Penicilline

Penicilline sind bewéhrte Antibiotika
mit einer groB3en therapeutischen Brei-
te. Fiir die Anwendung miissen jedoch
wegen steigender Resistenzraten man-
cher Bakterien die regionalen Beson-
derheiten beachtet werden. Die pharma-
kokinetischen Daten der Penicilline zei-
gen keine grof3e Variabilitit. Penicilline
verteilen sich vornehmlich extrazellulir.
Die Halbwertszeiten nierengesunder Pa-
tienten werden mit etwa 1 h gemessen.
Die Elimination erfolgt meist unverin-
dert renal.

Penicillin G (Benzylpenicillin) (1 L. E.
Penicillin G = 0,6 ug; 1 ug =1,671. E.)
gilt nach wie vor als Mittel der Wahl
bei Krankheiten durch Streptokokken,
Pneumokokken (in Deutschland), Me-
ningokokken und Spirochiten. Es gibt
weltweit keine Penicillin-resistenten
Streptokokken der Gruppe A. Penicillin-
resistente Pneumokokken sind derzeit in
Deutschland mit < 1 % noch selten, die
Privalenz intermediér-resistenter Stam-
me liegt jedoch bereits bei 5 bis 15 %.
Bei Patienten, die aus endemischen Lan-
dern (z.B. Frankreich, Spanien, Ungarn,
ehemaliges Jugoslawien, USA) einrei-
sen, muss dagegen mit einer wesent-
lich hoheren Penicillin-Resistenzrate
gerechnet werden. Penicillin-resistente
Stimme zeigen eine verminderte Emp-
findlichkeit gegeniiber Cephalosporinen
und sind hiufig resistent gegeniiber Ma-
kroliden. 5 bis 10 % der oralen Strepto-
kokken (S. milleri u. a.) sind gegeniiber
Penicillin resistent. Etwa 80 % der Sta-
phylokokken bilden Penicillinase und
gelten als resistent gegen alle Penicilli-
nase-labilen Penicilline.

Mit Depot-Penicillinen (Tab. 12) wer-
den nur niedrige Plasmakonzentratio-
nen erzielt. Ihr Einsatz beschrinkt sich
daher auf Patienten mit schlechter Com-
pliance und die Rezidivprophylaxe des
akuten rheumatischen Fiebers.

Die Aminopenicilline (Ampicillin: Bi-
notal® u. a.) haben ein breiteres Spek-
trum. Neben Streptokokken erfassen
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sie Enterococcus faecalis (etwa 2 %
der Stimme sind Ampicillin-resistent,
bei E. faecium sind es etwa 75 %),
Haemophilus influenzae, H. parainflu-
enzae und Listerien. Die Wirkung ge-
geniiber gramnegativen Bakterien, vor
allem Enterobacteriaceae, Moraxella
catarrhalis und Bacteroides fragilis, ist
wegen zunehmender Resistenz der Er-
reger durch Bildung von Beta-Lactama-
sen eingeschrinkt. Durch Kombination
mit einem Beta-Lactamase-Inhibitor
(BLI) kann das Wirkungsspektrum um
Beta-Lactamase-bildende Erreger, z. B.
Staphylococcus aureus, M. catarrhalis,
H. influenzae (in Deutschland etwa 5 %
Beta-Lactamase-positive Stamme), E.
coli und Bacteroides-Spezies, erweitert
werden. Als fixe Kombinationen wer-
den Amoxicillin-Clavulansidure in ei-
nem Mischungsverhéltnis von 5 : 1 und
10:1 (Augmentan®) und Ampicillin-
Sulbactam in einem Mischungsverhilt-
nis von 2 : 1 (Unacid®) angeboten.

Bei bis zu 10 % der mit einem Amino-
penicillin behandelten Kinder kann, ge-
wohnlich in der zweiten Woche, ein ma-
kuloses Exanthem auftreten. Die Ursa-
che ist unbekannt, es handelt sich dabei
nicht um eine Allergie. Die Exanthem-
rate ist besonders hoch bei Kindern mit
infektioser Mononukleose und Leuk-
amie, weshalb diese Patienten nicht mit
Aminopenicillinen behandelt werden
sollten. Beide Aminopenicillin-BLI-
Kombinationen sind bei parenteraler
Anwendung gut vertrdglich. Bei der
Kombination mit Clavulansiure kommt
es sehr selten zu hepatotoxischen Reak-
tionen.

Das breiteste Wirkungsspektrum der Pe-
nicilline besitzen die Acylaminopenicil-
line Mezlocillin (Baypen®) und Pipera-
cillin (Pipril®). Sie zeichnen sich durch
eine gute Wirkung gegen Enterobakteri-
en und Pseudomonaden (nur Piperacil-
lin) aus. Da auch Acylaminopenicilline
durch Beta-Lactamasen hydrolysiert
werden, kann ihr Wirkungsspektrum
durch Kombination mit einem BLI ge-
gen Beta-Lactamase-bildende Bakte-
rien wie Staphylokokken, Bacteroides
und einige Enterobakterien erweitert
werden. Zur Wahl stehen freie Kombi-
nationen mit Sulbactam (Combactam®)
und eine fixe Kombination aus Pipera-
cillin und Tazobactam (Tazobac®), die
allerdings nur fiir die Behandlung von
intraabdominalen Infektionen fiir Kin-
der ab 2 Jahren zugelassen ist.

Die Isoxazolylpenicilline Oxacillin (In-
fectostaph®) und Flucloxacillin (Staphy-
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lex®) sind Penicillinase-feste Penicilli-
ne, deren Einsatz auf Krankheiten durch
S. aureus begrenzt ist. Die Wirkung der
Isoxazolylpenicilline gegen Streptokok-
ken ist schwicher als die des Benzylpe-
nicillins. Gegen MRSA sind Isoxazolyl-
penicilline unwirksam.

Cephalosporine

Die parenteralen Cephalosporine kon-
nen nach dem Wirkungsspektrum in
fiinf Gruppen eingeteilt werden (Tab.
1). Die Cephalosporine zeigen bei den
pharmakokinetischen  Eigenschaften
teilweise erhebliche Unterschiede. Die
meisten Cephalosporine werden tiber-
wiegend unveréndert renal ausgeschie-
den. Die durchschnittlichen Halbwerts-
zeiten nierengesunder Patienten betra-
gen 1 bis 2 h, bei dem iiber die Galle
ausgeschiedenen Ceftriaxon jedoch 6,5
bis 8 h. Cephalosporine verteilen sich
wie die Penicilline extrazelluldr.

Von den Penicillinen unterscheiden sich
die Cephalosporine durch ihre zwar un-
terschiedliche, aber generell bessere Be-
ta-Lactamase-Stabilitit. Hervorzuheben
ist die gute Aktivitdt der Cephalospori-
ne der Gruppen 1 und 2 (Basis-Cepha-
losporine) gegeniiber S. aureus. Gegen
MRSA sind alle Cephalosporine un-
wirksam. Die Empfindlichkeit gram-
negativer Erreger ist sehr variabel. Al-
le Cephalosporine sind inaktiv gegen
Enterokokken, Listerien, Bordetellen,
Chlamydien, Mykoplasmen und Legio-
nellen. Grampositive Anaerobier wer-
den von den Cephalosporinen mehr
oder weniger gut erfasst, gramnegative
Anaerobier sind meist resistent.

Die Cephalosporine der Gruppe 1 wir-
ken vorwiegend gegeniiber Streptokok-
ken und Staphylokokken. Die Wirkung
gegen gramnegative Bakterien ist ver-
gleichsweise gering. Gegeniiber Hae-
mophilus spp. sind Cephalosporine der
Gruppe 1 unwirksam.

Die Cephalosporine der Gruppe 2 sind
weitgehend Beta-Lactamase-stabil. Sie
sind gegen gramnegative Stibchen we-
sentlich wirksamer als die Cephalo-
sporine der Gruppe 1. Cefotiam und
Cefuroxim haben eine gute Aktivitit
gegen Streptokokken, Staphylokokken
(auBer MRSA und MRSE), H. influen-
zae, M. catarrhalis, E. coli und Klebsi-
ellen und erfassen damit die haufigsten
im Kindesalter vorkommenden Erreger.
Bei Enterobacter und Proteus muss mit
einer hohen Resistenzrate gerechnet
werden. Cefamandol wird wegen der
moglichen Blutungsgefahr und anderer
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Tab. 1. Gruppeneinteilung der paren-
teralen Cephalosporine

Gruppe INN Handelsname®
(Auswahl)

1 Cefazolin Elzogram

2 Cefuroxim Zinacef
Cefotiam Spizef

3a Cefotaxim Claforan
Ceftriaxon Rocephin
Ceftizoxim Ceftix

3b Ceftazidim Fortum

4 Cefepim Maxipime
Cefpirom’ Cefrom

5 Cefoxitin Mefoxitin

Mittel der Wahl: Cefuroxim, Cefotiam, Cefotaxim,
Ceftazidim und Cefepim, eingeschrankt
Ceftriaxon

T In Osterreich ab 12 Jahre zugelassen

Nebenwirkungen fiir Kinder nicht mehr
empfohlen.

Die Cephalosporine der Gruppe 3
zeichnen sich durch ein breiteres Wir-
kungsspektrum und eine starke anti-
bakterielle Aktivitit gegeniiber gramne-
gativen Bakterien aus. Die Resistenzsi-
tuation ist nach wie vor giinstig. Cefo-
taxim, Ceftriaxon und Ceftazidim sind
gut liquorgéngig und haben wesentlich
dazu beigetragen, die Letalitét der bak-
teriellen Meningitis, Sepsis und anderer
schwerer Infektionskrankheiten bei Kin-
dern zu senken.

Die Cephalosporine der Gruppe 3a
unterscheiden sich in ihren pharmako-
kinetischen Eigenschaften. Ceftriaxon
braucht aufgrund der langen Halbwerts-
zeit nur einmal tiglich verabfolgt zu
werden und ist damit auch fiir die am-
bulante Therapie gut geeignet. Nach-
teilig sind die durch die hohe bilidre
Ausscheidung (etwa 40 %) bedingten
Nebenwirkungen (Selektionsdruck, re-
versible Bildung von ,,Gallengrie3)
und die hohe Plasmaeiweiflbindung
(>90 %), die zur Verdringung von Bi-
lirubin aus der Albuminbindung fiihren
kann. Ceftriaxon ist daher bei Friih- und
Neugeborenen, vor allem bei Hyperbili-
rubindmie, kontraindiziert.

Die Cephalosporine der Gruppe 3b
(Ceftazidim) und 4 (Cefepim) erfassen
zusitzlich Pseudomonas aeruginosa.
Cefepim hat im Vergleich zu Ceftazidim
eine hohere Aktivitit gegeniiber S. aure-
us, Penicillin- und Makrolid-resistenten
Pneumokokken sowie S. viridans, wirkt
gegen Enterobacter spp. und verfiigt
tiber eine hohere Stabilitdt gegeniiber
Extended-spectrum-Beta-Lactamasen
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(ESBL) und Typ-1-Beta-Lactamasen.
Cefoxitin gehort zu den Cephalospori-
nen der Gruppe 5. Es besitzt das Wir-
kungsspektrum der Cephalosporine der
Gruppe 2, verfiigt aber iiber eine be-
sonders hohe Beta-Lactamase-Stabili-
tit und eine zusitzliche Wirkung gegen
Bacteroides fragilis und andere gramne-
gative Anaerobier.

Cephalosporine werden im Allgemei-
nen gut vertragen. Zu den wichtigsten
Nebenwirkungen der parenteralen Ce-
phalosporine gehdren Uberempfindlich-
keitsreaktionen, vor allem Exantheme.
Kreuzreaktionen zu den Penicillinen
sind selten. Bei Ceftriaxon ist die Diar-
rho-Rate erhoht.

Carbapeneme

Carbapeneme sind weiterentwickelte
Beta-Lactam-Antibiotika. Die Vertei-
lung der Carbapeneme erfolgt extrazel-
lulédr. Sie werden teilweise metabolisiert
und vorzugsweise renal eliminiert. Die
Halbwertszeit nierengesunder Patienten
liegt bei einer Stunde, bei Ertapenem bei
etwa 4 h.

Carbapeneme sind weitestgehend Be-
ta-Lactamase-stabil. Sie haben im
Vergleich zu Penicillinen und Cepha-
losporinen ein erweitertes Wirkungs-
spektrum. Carbapeneme wirken gegen
grampositive Bakterien einschlieBlich
Erysipelothrix, Aktinomyzeten und No-
cardien mit Ausnahme von MRSA und
MRSE (resistent), Enterokokken (méBi-
ge Wirkung) und Corynebacterium spp.,
insbesondere Corynebacterium jeikei-
um (resistent). Im gramnegativen Wir-
kungsspektrum der Carbapeneme liegen
nahezu alle Enterobacteriaceae. Unzu-
reichend ist die Aktivitit gegeniiber Ste-
notrophomonas, Burkholderia cepacia,
Acinetobacter, Legionellen und Brucel-
len. Von den Anaerobiern werden gram-
positive Kokken und gramnegative Er-
reger einschlieBlich Bacteroides fragilis
gut erfasst, dagegen ist die Wirksamkeit
gegeniiber Clostridien nicht optimal.
Imipenem/Cilastatin (Zienam®) wur-
de als erster Vertreter dieser Gruppe
eingefiihrt. Es sollte nur zur Behand-
lung schwerer Infektionskrankheiten
eingesetzt werden. Uberdosierungen
(> 60 mg/kg KG/Tag) und zu rasche
Applikation konnen Krampfanfille aus-
16sen. Zur Therapie der Meningitis ist
Imipenem daher nicht geeignet.
Meropenem (Meronem®) ist ein weite-
rer Vertreter dieser Gruppe mit einem
dhnlichen Wirkungsspektrum. Es zeigt
gegeniiber grampositiven Erregern (En-

terokokken) eine etwas geringere, ge-
geniiber Pseudomonas aeruginosa ei-
ne etwas hohere Aktivitidt. Meropenem
benotigt keinen ,,Nierenschutzstoft. Es
ist bei entziindeten Meningen gut liquor-
gingig und fiir die Therapie der Menin-
gitis zugelassen.

Ertapenem (Invanz®) wird in verschie-
denen Studien klinisch gepriift, ist fiir
Kinder und Jugendliche aber noch nicht
zugelassen. Es braucht auf Grund der
langen Halbwertszeit nur einmal tdglich
verabfolgt zu werden und ist fiir die em-
pirische Behandlung schwerer ambulant
erworbener Infektionen (z. B. intraabdo-
minale und gynikologische Infektionen,
Atemwegsinfektionen) geeignet.

Aztreonam

Das Monobactam zeigt ein den Peni-
cillinen #hnliches pharmakokinetisches
und pharmakodynamisches Verhalten.
Aztreoanam kann bei Infektionen durch
P. aeruginosa und andere gramnegative
Stibchenbakterien indiziert sein, wenn
diese gegeniiber anderen Antibiotika re-
sistent sind und die Gabe eines Amino-
glykosids kontraindiziert ist. Gegeniiber
grampositiven Bakterien ist Aztreonam
unwirksam.

Aminoglykoside

Aminoglykoside (Tab. 2 ) sind bewéhrte
bakterizide Antibiotika mit einer ausge-
prigten, schnell einsetzenden, konzen-
trationsabhéngigen Bakterizidie. Der
postantibiotische Effekt kann in Abhin-
gigkeit von Plasmaspiegel, Kombinati-
onspartner und Immunstatus des Pati-
enten mehrere Stunden andauern. Ami-
noglykoside verteilen sich extrazellulir.
Sie werden unverédndert renal eliminiert.
Die Liquorpenetration ist gering. Die
Halbwertszeiten nierengesunder Pati-
enten betragen 1,5 bis 2 h, bei einge-
schrinkter Nierenfunktion konnen deut-
lich langere Werte erreicht werden.
Aminoglykoside werden vor allem fiir
die Kombinationstherapie schwerer In-
fektionskrankheiten verwendet. Das an-
timikrobielle Spektrum umfasst weitge-
hend alle Enterobacteriaceae, P. aeru-
ginosa (hier insbesondere Tobramycin)
und Staphylokokken. Gegeniiber Strep-
tokokken, Enterokokken, H. influenzae
und Legionellen sind Aminoglykoside
nur méBig aktiv. Pneumokokken, Steno-
trophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia, Acinetobacter-Spezies und An-
aerobier sind gegeniiber Aminoglykosi-
den resistent. In Kombination mit Peni-
cillinen wirken Aminoglykoside syner-



Tab. 2. Aminoglykoside

INN Handelsname®

Streptomycin  Strepto-Fatol, -Hefa

Gentamicin Refobacin, Gencin u. a.
Tobramycin Gernebcin, Brulamycin
Netilmicin Certomycin

Amikacin Biklin

gistisch auf Enterokokken, Streptokok-
ken der Gruppe A und B, auch wenn
eine Niedrigresistenz gegen Gentamicin
nachgewiesen ist, und auf Listerien. In
Kombination mit Cephalosporinen be-
steht ein Synergismus gegeniiber gram-
negativen Bakterien wie zum Beispiel
Klebsiellen und Pseudomonas spp.

Das Wirkungsspektrum der verschie-
denen Aminoglykoside ist weitgehend
dhnlich. Tobramycin zeigt gegeniiber
Pseudomonaden eine bessere In-vitro-
Aktivitdt. Die Resistenzraten sind fiir
Gentamicin, Tobramycin und Netil-
micin anndhernd gleich, fiir Amikacin
dagegen bei vielen Enterobacteriaceae
glinstiger. Amikacin erfasst zusétzlich
Mycobacterium tuberculosis, einige
atypische Mykobakterien und Nocardi-
en. Streptomycin zdhlt zu den idlteren
Aminoglykosiden und wird heute nur
noch zur Behandlung der Tuberkulose
eingesetzt. Im sauren Milieu (Abszess)
sind Aminoglykoside inaktiv.

Alle Aminoglykoside sind potenziell
nephro- und ototoxisch. Auerdem kon-
nen sie die neuromuskulire Ubertra-
gung storen und sind deshalb bei My-
asthenia gravis kontraindiziert. Ami-
noglykoside kumulieren im Innenohr
(Vestibularis- und Cochleaschiden) und
in der Nierenrinde. Das Risiko fiir toxi-
sche Schiden steigt besonders bei einer
Nierenfunktionsstorung, bei einer The-
rapiedauer linger als sieben bis zehn
Tage, wenn der Patient innerhalb von
sechs Wochen vor Beginn der Therapie
schon einmal mit einem Aminoglykosid
behandelt worden ist und bei gleichzei-
tiger Gabe anderer nephro- oder ototoxi-
scher Medikamente.

Ob die Toxizitét durch tigliche Einmal-
gaben als Kurzinfusion tiber 30 min ver-
ringert werden kann, ist vielfach unter-
sucht worden. In zehn Metaanalysen,
mehreren neueren kontrollierten Stu-
dien und einigen Doppelblindstudien
an Erwachsenen konnte gezeigt werden,
dass die Einmalgabe von Aminoglyko-
siden effektiv und sicher ist. Studien
mit Aminoglykosiden bei Kindern wur-
den in einer neuen Ubersicht ausgewer-
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tet [9]. Etwa 700 Kinder alter als einen
Monat wurden mit Aminoglykosiden
mit erweitertem Dosierungsintervall be-
handelt, neun Studien (etwa 450 Patien-
ten) untersuchten die klinische und/oder
bakteriologische Wirksamkeit der Ein-
malgabe, elf Studien werteten die Ne-
phrotoxizitit aus und acht Studien ana-
lysierten die Ototoxizitit. Eine geringe
Nephrotoxizitit wurde in den analysier-
ten Studien bei 4 von 530 Kindern mit
der Einmalgabe und bei keinem Kind
mit traditioneller Aminoglykosid-The-
rapie festgestellt. Dieses Ergebnis, ob-
wohl gleichwertig, besagt, dass bei Kin-
dern die theoretisch durch die tigliche
Einmalgabe erwartete niedrigere Ne-
phrotoxizitit infolge ldnger anhaltender
niedrigerer Talspiegel nicht substanziell
ist (vermutlich wegen der hoheren Ami-
noglykosid-Clearance und besseren Ver-
traglichkeit bei Kindern). Eine Ototoxi-
zitiat wurde bei 4,1 % der Patienten mit
der Einmalgabe gegeniiber 2,4 % der
Patienten mit der traditionellen Mehr-
malgabe gefunden.

Die klinische und bakteriologische
Wirksamkeit der Einmalgabe war bei
Kindern mit Harnwegsinfektion [3] und
vermuteter Infektion durch gramnegati-
ve Bakterien nicht schlechter als bei der
Mehrmalgabe. Die Versagerquote war
bei neutropenischen Patienten mit Fie-
ber zwischen beiden Therapieformen
dhnlich [10]. Diese Aussagen gelten je-
doch nur fiir die Kombinationstherapie
(und nicht fiir die Monotherapie mit ei-
nem Aminoglykosid).

Demnach scheint die tigliche Einmal-
gabe von Gentamicin, Tobramycin, Ne-
tilmicin und Amikacin zusammen mit
einem Beta-Lactam-Antibiotikum oder
einem gegen Pseudomonas wirksamen
Antibiotikum im Kindesalter geeignet
zu sein bei schweren Infektionen ein-
schlieBlich Sepsis durch gramnegative
Bakterien sowie bei Kindern mit Neu-
tropenie und Fieber. Nicht zu empfehlen
ist die tdgliche Einmalgabe bei Patienten
mit Verbrennungen oder Nierenfunkti-
onsstorungen. Die tdgliche Einmalga-
be von Aminoglykosiden reduziert das
Risiko fiir subtherapeutische Konzen-
trationen. Die Nephro- und Ototoxizi-
tit scheinen bei tdglicher Einmalgabe
nicht grofer als mit der Mehrmalgabe
zu sein.

Bei Vorliegen von Risikofaktoren (Nie-
renfunktionsstérung, Frith- und Neuge-
borene usw., siche oben) ist ein Drug-
Monitoring anzuraten. Bei traditioneller
Gabe der Aminoglykoside und norma-
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ler Nierenfunktion ist eine kontinuier-
liche Kontrolle der Serumspiegel nicht
notwendig. Wegen der individuell un-
terschiedlichen Serumkonzentrationen
sollte aber gegebenenfalls, z. B. bei
Neu- und Friihgeborenen, der Spitzen-
spiegel bestimmt werden, um subthera-
peutischen Serumkonzentrationen ent-
gegensteuern zu konnen. Hierfiir wird
Serum 30 bis 60 Minuten nach Ende
der 3. Gabe entnommen. Bei Einmalga-
be der Aminoglykoside sollte vor allem
der Talspiegel vor Gabe der (2. oder) 3.
Dosis gepriift werden. Als therapeuti-
sche Zielbereiche innerhalb eines 24-
h-Dosierungsintervalls werden Talspie-
gel unter 1,0 mg/l (Gentamicin, Tobra-
mycin, Netilmicin) oder unter 5 mg/l
(Amikacin) und Spitzenspiegel von 15
bis 20 mg/l (Gentamicin, Tobramycin),
mindestens 20 mg/l (Netilmicin) und et-
wa 60 mg/l (Amikacin) angestrebt.
Lokal sollten Aminoglykoside wegen
des Risikos der Resistenzentwicklung
moglichst nicht verabfolgt werden, aus-
genommen sind ophthalmologische In-
fektionen und die Inhalation bei Patien-
ten mit Mukoviszidose.

Makrolide

Die Makrolide haben sich in der
Padiatrie seit tiber 40 Jahren bewihrt.
Sie werden vorwiegend per os ange-
wendet. Intravends stehen Erythromy-
cinlactobionat (Erythrocin®) und fiir
Kinder ab zwolf Jahre Clarithromycin
(Klacid®) zur Verfiigung.

Makrolide verteilen sich intra- und ex-
trazelluldr. Die Halbwertszeiten betra-
gen fiir Erythromycinlactobionat etwa
2,5 h und fiir Clarithromycin 2 bis 5 h.
Beide Makrolide werden in der Leber
metabolisiert und vorzugsweise bilidr
ausgeschieden.

Makrolide sind wirksam gegeniiber den
wichtigsten Erregern von Atemwegs-
infektionen einschlieBlich Mycoplas-
ma pneumoniae, Legionella-Arten und
Chlamydia pneumoniae. Dariiber hi-
naus sind sie aktiv gegen Chlamydia
trachomatis, Bordetellen, Borrelien,
Helicobacter pylori, Corynebacterium
diphtheriae, Erysipelothrix rhusiopathi-
ae, atypische Mykobakterien und Urea-
plasma urealyticum. Weniger gut bis
miBig empfindlich sind Streptokokken
der Viridans-Gruppe, Haemophilus in-
fluenzae, Campylobacter jejuni, Tre-
ponema pallidum und Rickettsien. Die
Wirkungsunterschiede zwischen Eryth-
romycinlactobionat und Clarithromycin
sind marginal.
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Wie in anderen Lindern nimmt auch in
Deutschland die Resistenz der A-Strep-
tokokken sowie der Pneumokokken ge-
geniiber Makroliden zu und betrigt ge-
genwirtig etwa 10 % bzw. 15 bis 25 %
(regional sogar um 30 %). Das ist vor
allem fiir die Behandlung von Kindern
von Nachteil, weil als Alternativpripa-
rate die neuen Fluorchinolone und die
Ketolide nicht bzw. noch nicht zur Ver-
fligung stehen.

Die Vertriglichkeit der Makrolide bei
Kindern ist gut. Zu beachten sind je-
doch die vielfiltigen Interaktionen mit
anderen Pharmaka (u. a. Theophyllin,
Carbamazepin, Terfenadin, Triazolam,
Midazolam, Astemizol). Die Behand-
lung von Neugeborenen mit Erythro-
mycin ist mit einem gehduften Vorkom-
men der hypertrophischen Pylorusste-
nose assoziiert. Die intravendse Gabe
von Erythromycin fiihrt oft zur Venen-
reizung oder Phlebitis. Daher sollte die
intravendse Gabe von Erythromycin als
Infusion tiber eine Stunde erfolgen, bei
langerer intravendser Therapie ist die
Anlage eines zentral-vendsen Zugan-
ges zu erwigen. Auch kardiotoxische
Wirkungen konnen auftreten: QT-Ver-
langerung und Herzrhythmusstorungen
(Friihgeborene). Bei Erwachsenen sind
nach intravenoser Gabe hoher Dosen
von Erythromycin reversible Horstorun-
gen beschrieben.

Lincosamide

Clindamycin (Sobelin®, Turimycin®)
verteilt sich extra- und intrazellulir. Es
wird zu mehr als 80 % metabolisiert.
Die Halbwertszeit betrdgt 2,5 h. Clin-
damycin penetriert nicht in den Liquor
cerebrospinalis.

Clindamycin zeigt eine bakteriosta-
tische, zeitabhiingige Wirkung gegen
grampositive Bakterien (Streptokok-
ken, Pneumokokken, Staphylokokken,
Korynebakterien), Anaerobier, Toxo-
plasmen und Plasmodien. Die Resistenz
gegeniiber Streptokokken der Gruppe B
nimmt zu. MRSA sind nur zu etwa 50 %
sensibel. Enterokokken, Ureaplasmen,
Haemophilus und andere gramnegative
Bakterien sind gegeniiber Clindamycin
resistent. Hauptindikationen von Clinda-
mycin sind Haut- und Weichteilinfektio-
nen, odontogene Infektionen, Knochen-
und Gelenkinfektionen und Infektions-
krankheiten durch anaerobe Bakterien.
Die bei Erwachsenen als Nebenwirkung
gefiirchtete pseudomembrandse Entero-
kolitis ist bei Kindern selten.
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Oxazolidinone

Als erster Vertreter dieser Gruppe mit
vollig neuer Struktur und neuem Wir-
kungsmechanismus (daher keine Kreuz-
resistenz mit anderen Antibiotika) wurde
Linezolid (Zyvoxid®) zugelassen, bisher
in Deutschland jedoch noch nicht fiir
Kinder und Jugendliche. Es kann paren-
teral und per os verabfolgt werden. Li-
nezolid wird in der Leber metabolisiert
und hauptséchlich renal ausgeschieden.
Die Halbwertszeit betridgt 5 bis 7 h.

Das Wirkungsspektrum umfasst zahlrei-
che grampositive Erreger einschlieflich
MRSA, MRSE, Penicillin-resistenter
Pneumokokken und Vancomycin-resis-
tenter Enterokokken (VRE), Coryne-
bacterium spp., Listeria monocytoge-
nes, Clostridien und Bacillus spp.

Streptogramine

Streptogramine sind zyklische Pep-
tidantibiotika. Fiir Erwachsene ist
Quinupristin/Dalfopristin  (Synercid®)
zugelassen, eine Kombination aus ei-
nem Streptogramin der Gruppe A und
B. Beide Substanzen werden metabo-
lisiert und vorzugsweise bilidr ausge-
schieden. Die Halbwertszeit betrigt et-
wa eine Stunde.

Die Kombination wirkt bakterizid und
besitzt einen lang anhaltenden postan-
tibiotischen Effekt. Das Wirkungsspekt-
rum umfasst Staphylokokken einschlief3-
lich MRSA/MRSE, Streptokokken ein-
schlieBlich Penicillin- und Makrolid-re-
sistenter Pneumokokken, E. faecium in-
klusive Vancomycin-resistenter Stimme
und einige andere Bakterien. E. faecalis
ist resistent. Quinupristin/Dalfopristin
ist ein Reserve-Antibiotikum. Neben-
wirkungen: schlechte Venenvertrag-
lichkeit, gastrointestinale Beschwerden,
zahlreiche Interaktionen.

Glykopeptide

Glykopeptide wirken zeitabhédngig. Sie
verteilen sich extrazelluldr. Die Halb-
wertszeit nierengesunder Patienten be-
tragt fiir Vancomycin (Vancomycin Lil-
ly u.a.) 6 h und fiir Teicoplanin (Tar-
gocid®) 30 bis 80 h. Teicoplanin kann
einmal tédglich gegeben werden, eine
i. m. Gabe ist moglich. Damit ist Teico-
planin auch fiir die ambulante Therapie
geeignet.

Beide Glykopeptide werden hauptsich-
lich unverdndert renal ausgeschieden.
Die Liquorpenetration ist sehr gering,
bei Vancomycin konnen aber durch eine
hohere Dosierung therapeutisch wirksa-
me Spiegel erreicht werden.

Vancomycin und Teicoplanin wir-
ken ausschlieBlich gegen grampositive
Bakterien: Staphylokokken inklusive
MRSA und MRSE, Enterokokken ein-
schlieBlich E. faecium, Streptokokken,
Pneumokokken inklusive Penicillin-re-
sistenter Stimme, Clostridium diffici-
le, Korynebakterien (auch Corynebac-
terium jeikeium), Listerien und gram-
positive Anaerobier. Teicoplanin ist im
Vergleich zu Vancomycin weniger aktiv
gegen Staphylokokken (S. haemolyti-
cus), aber etwas wirksamer gegen En-
terokokken.

Bei MRSA, MRSE und Enterokokken
wurden weltweit vereinzelt resistente
Stamme isoliert.

Um der Resistenzentwicklung und der
Selektion resistenter Stimme vorzubeu-
gen, sollten Glykopeptide sehr restriktiv
verordnet werden. Glykopeptide sind
Reserve-Antibiotika. In Deutschland
sind Vancomycin-intermedidre MRSA
(VISA, GISA) und Vancomycin-resis-
tente Enterokokken (VRE) noch dufierst
selten. Die Resistenz der Enterokokken
gegen Vancomycin (zumeist vanA und
vanB) und gegen Teicoplanin (vanA)
lasst sich am sichersten mit dem Scree-
ning-Test nachweisen. Diese Methode
eignet sich auch zum Nachweis Vanco-
mycin-intermedidrer Staphylokokken.
Das Ergebnis des Tests gilt ebenfalls fiir
Teicoplanin.

Glykopeptide kénnen durch Kumulati-
on nephro- und ototoxische Wirkungen
haben. Teicoplanin ist weniger nephro-
toxisch als Vancomycin. Nach rascher
1. v. Gabe von Vancomycin kann ein ge-
neralisiertes Erythem (,,Red-Man*“-Syn-
drom) beobachtet werden.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz
und Vorliegen anderer Risikofaktoren
ist ein Drug-Monitoring anzuraten. Fiir
Vancomycin sollten Spitzenspiegel (ei-
ne Stunde nach Infusionsende) von 15
bis 40 mg/l und Talspiegel < 10 mg/l an-
gestrebt werden. Der therapeutische Be-
reich fiir Teicoplanin liegt zwischen 10
und 20 mg/l.

Tetracycline (Doxycyclin)
Doxycyclin reichert sich intrazelluldr an
und ist gut gewebegéngig. Es wird teil-
weise metabolisiert und bilidr und renal
eliminiert. Die durchschnittliche Halb-
wertszeit betrigt etwa 15 h.

Doxycyclin wirkt bakteriostatisch. Sein
Wirkungsbereich erstreckt sich u. a. auf
Mykoplasmen, Chlamydien, Brucellen,
Rickettsien, Campylobacter, Vibrio cho-
lerae, Yersinien, Borrelien (B. burgdor-



feri), Spirochiten, Leptospiren, Fran-
cisella tularensis, Burkholderia mallei
und B. pseudomallei. Zu beachten sind
die ortlich unterschiedlichen Resistenz-
raten. Staphylokokken, A-Streptokok-
ken und Pneumokokken werden nur
unsicher erfasst. Tetracyclin-Calcium-
Komplexe werden irreversibel im Kno-
chen und in den Zihnen abgelagert, so
dass die Applikation bei Kindern unter
neun Jahren und bei Schwangeren ver-
mieden werden sollte.

Chloramphenicol
Chloramphenicol zeichnet sich durch
gute Gewebegingigkeit einschlieBlich
Liquor und Hirngewebe aus. Es wird
vorwiegend renal ausgeschieden. Die
Halbwertszeit betrdgt 1,5 bis 3 h. Die
orale Bioverfiigbarkeit betrdgt 90 %.
Chloramphenicol erfasst eine Vielzahl
grampositiver und gramnegativer Bak-
terien. Es bestehen allerdings teilweise
hohe Resistenzraten.

Der FEinsatz von Chloramphenicol ist
wegen der Nebenwirkungen, vor allem
wegen der seltenen irreversiblen, dosis-
unabhéngigen aplastischen Anédmie,
und der zumeist bestehenden Alterna-
tiven sehr begrenzt. Es wird noch als
Alternative zur Behandlung von bakte-
rieller Meningitis (Allergie gegen Beta-
Lactam-Antibiotika) und Hirnabszessen
genannt.

Sonstige antibakterielle
Chemotherapeutika

Fosfomycin (Infectofos®) ist chemisch
mit keinem anderen Antibiotikum ver-
wandt. Daher sind auch keine Kreuz-
allergien zu erwarten. Fosfomycin ver-
teilt sich ausschlieBlich im extrazelluld-
ren Raum. Es wirkt gegen Staphylokok-
ken sowie einige weitere grampositive
und gramnegative Bakterien. Fosfomy-
cin penetriert gut in Knochen und Ge-
lenke sowie in das ZNS, auch bei kaum
gestorter Blut-Liquor-Schranke. Fos-
fomycin ist besonders zur Behandlung
von Infektionen durch Staphylokokken
einschliellich MRSA und MRSE geeig-
net. Aufgrund rascher Resistenzentwick-
lung unter Monotherapie sollte es immer
mit einem Breitspektrumpenicillin oder
Cephalosporin kombiniert werden. Zu
beachten ist, dass mit 1 g Fosfomycin
14,5 mmol Na* zugefiihrt werden.
Metronidazol (Clont® u. a.) wirkt auf
anaerobe Bakterien einschlieflich C.
difficile und B. fragilis (und auf Parasi-
ten). Es zeigt eine konzentrationsabhén-
gige Bakterizidie. Gute Gewebegingig-
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keit einschlieBlich Liquor und Gehirn.
Metronidazol wird metabolisiert und
hauptsichlich renal ausgeschieden. Die
Halbwertszeit betrigt etwa 7 h. Metro-
nidazol wird meist in Kombination mit
anderen Antibiotika eingesetzt. Uner-
wiinschte Wirkungen sind metallischer
Geschmack, dunkel verfiarbter Urin, Ex-
antheme, Schwindel und Ataxien.
Rifampicin (Eremfat®, Rifa®) ist gut ge-
webegingig. Es reichert sich intrazellu-
lar an. Rifampicin wird bilidr und renal
ausgeschieden. Die Halbwertszeit ist
von der Therapiedauer abhingig. Rifam-
picin wirkt gegen Mycobacterium tuber-
culosis, M. leprae, atypische Mykobak-
terien, Staphylokokken, Streptokokken,
Enterokokken, Meningokokken, H. in-
fluenzae, Chlamydien und Legionellen.
Da es bei Rifampicin zu einer schnellen
Resistenzentwicklung der Erreger unter
der Therapie kommen kann, sollte es nur
in Kombination mit anderen antibakteri-
ell wirksamen Medikamenten eingesetzt
werden. Zu beachten sind Interaktionen
mit anderen hepatisch metabolisierten
Pharmaka. So kann es durch Enzym-
induktion zu einem raschen Abbau ora-
ler Kontrazeptiva kommen. Rifampicin
ist in der Schwangerschaft kontraindi-
ziert; es verfarbt Urin und Kontaktlin-
sen orange.

Fluorchinolone

Alle Fluorchinolone verteilen sich ex-
tra- und intrazelluldr und zeigen eine
gute Gewebegingigkeit. Ciprofloxacin
wird renal, hepatisch und intestinal
ausgeschieden, Levofloxacin wird aus-
schlieBlich renal eliminiert. Die Halb-
wertszeit von Ciprofloxacin betrigt 3
bis 4 h, die von Levofloxacin wird mit
7 bis 8 h angegeben. Die Fluorchinolo-
ne weisen eine konzentrationsabhéngige
Bakterizidie auf.

Das Wirkungsspektrum der Fluorchino-
lone der Gruppe 2 (Ciprofloxacin, Oflox-
acin) umfasst in erster Linie gramnegati-
ve Bakterien: Enterobacteriaceae, Pseu-
domonas aeruginosa, H. influenzae, M.
catarrhalis und Neisserien. Dariiber hin-
aus sind die Fluorchinolone der Gruppe
2 gut wirksam gegeniiber M. pneumoni-
ae, M. hominis, C. pneumoniae, C. tra-
chomatis, Legionellen und U. urealyti-
cum. Streptokokken, Pneumokokken
und Enterokokken werden in vitro un-
zureichend gehemmt. Die Fluorchinolo-
ne der Gruppen 3 und 4 zeigen eine ver-
besserte Aktivitit gegen grampositive
Kokken, insbesondere Pneumokokken
inklusive Penicillin-resistenter Stimme
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(sog. Atemwegschinolone) und gegen
Anaerobier.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen ge-
horen gastrointestinale Beschwerden,
zentralnervose Storungen, Phototoxizi-
tit und Ruptur der Achillessehne. Wegen
der bei jungen Hunden unter Belastung
beobachteten irreversiblen Knorpelsché-
den ist in Deutschland aufler Ciproflox-
acin (fiir Kinder ab fiinf Jahren mit einer
Pseudomonas-Infektion bei zystischer
Fibrose) kein Chinolon fiir Kinder und
Jugendliche zugelassen. Die irreversib-
len Schidigungen der Gelenkknorpel
sind jedoch bislang bei Kindern und Ju-
gendlichen bei iiber 7 000 Anwendun-
gen, vorwiegend mit Ciprofloxacin mit
einer durchschnittlichen Dosierung von
20 bis 30 mg/kg KG/Tag per os und ei-
ner durchschnittlichen Dauer von 20 bis
25 Tagen, und mit Pefloxacin, nicht be-
obachtet worden. Dariiber hinaus haben
Untersuchungen mit der Magnetreso-
nanz-Tomographie und Sektionsbefunde
keine destruktiven Knorpelschidigun-
gen beim Menschen gezeigt. Weiterhin
gibt es einige randomisierte Studien mit
Ciprofloxacin bei Mukoviszidose, die
ebenfalls keinen Hinweis auf irreversib-
le Knorpelschiden ergeben haben. Als
Nebenwirkungen sind zwar Arthralgi-
en beobachtet worden, diese waren aber
fast immer nach Absetzen der Therapie
reversibel, traten nicht héufiger als in der
Kontrollgruppe auf und #hnelten nicht
den in den Tierversuchen beschriebenen
Knorpelschiden.

Daher konnen in Ubereinstimmung
mit medizinischen Fachgesellschaften
Fluorchinolone auch bei Kindern und
Jugendlichen im FEinzelfall angewen-
det werden, wenn es fiir die indizier-
te Therapie keine Alternative gibt und
wenn die Aufkldarung wie unter den Be-
dingungen der , klinischen Priifung* ge-
schieht. Von den Fluorchinolonen soll-
te Ciprofloxacin (Ciprobay®) bevorzugt
werden, weil es fiir Kinder am besten
dokumentiert ist und seit einigen Jah-
ren eine Saftzubereitung zur Verfiigung
steht.

Indikationen fiir die Anwendung von
Fluorchinolonen im Kindes- und Ju-
gendalter sind Infektionskrankheiten
durch Pseudomonas aeruginosa oder
multiresistente gramnegative Bakteri-
en, so vor allem pulmonale Exazerbati-
on bei zystischer Fibrose, komplizierte
Harnwegsinfektion (in den USA hierfiir
zugelassen), schwere akute Exazerbati-
on der chronischen Otitis media, Shunt-
Infektionen, Shigellose, Osteomyelitis
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Tab. 3. Empfehlungen zur parenteralen Therapie von Infektionskrankheiten der Atemwege fiir Kinder und Jugendliche

(BLI = Beta-Lactamase-Inhibitor)

Diagnose

Akute Otitis media
Akute Sinusitis

S. pneumoniae,
H. influenzae,
S. aureus, seltener

Haufigste Erreger

Mittel der Wahl

Aminopenicillin + BLI, Cefuroximaxetil,

Loracarbef, Cefpodoximproxetil,
jeweils oral

M. catarrhalis, S. pyogenes

Mastoiditis Identische Erreger,

selten P. aeruginosa

Cefuroxim oder Cefotiam, Operation

Alternativen Evidenz

Ceftriaxon

Aminopenicillin-BLI, Operation Il

Bemerkungen: Die akute Otitis media und die akute Sinusitis haben eine hohe Selbstheilungsrate. Eine Antibiotika-Therapie ist indiziert bei Kindern in den ersten
zwei Lebensjahren, schweren Formen, Komplikationen und Koexistenz einer schweren Grundkrankheit. Amoxicillin ist ggf. hoch zu dosieren (90 mg/kg KG/Tag).
Bei Therapieversagen oder schlechter Compliance kann auch im ambulanten Bereich eine Therapie mit Ceftriaxon, einmal 50 mg/kg/Tag als Kurzinfusion (oder

i.m.), fiir 3 Tage versucht werden.

Chronische Otitis media P. aeruginosa,
seltener S. aureus,

Proteus spp.

Otitis externa diffusa P. aeruginosa,

HNO-Arzt! Operation, ggf. Versuch mit
Ceftazidim + Tobramycin

Lokale antientziindliche Therapie

seltener Proteus spp.,

Streptokokken,
Staphylokokken

S. aureus,

S. pneumoniae,
H. influenzae,
P. aeruginosa,
Anaerobier

Orbitalphlegmone

Cefepim + Tobramycin Il

Ceftazidim oder Cefepim [\
+ Tobramycin

Ceftazidim (+ Clindamycin) oder Cefepim Piperacillin + BLI, Carbapenem \%

oder Aminopenicillin-BLI, ggf. Operation

Bemerkungen: Bei Nachweis von S. aureus Cephalosporin Gruppe 2 oder Aminopenicillin-BLI, bei Nachweis von P. aeruginosa Ceftazidim oder Cefepim (+ Tobra-

mycin)

Stirnbeinosteomyelitis S. aureus,
S. pneumoniae,
H. influenzae,

P. aeruginosa

Ceftazidim (+ Clindamycin), Cefepim,
Aminopenicillin-BLI, Operation

Piperacillin + BLI, Carbapenem \Y

Bemerkungen: Bei Nachweis von S. aureus Cephalosporin Gruppe 2 oder Aminopenicillin-BLI, bei Nachweis von P. aeruginosa Ceftazidim oder Cefepim (+ Tobra-

mycin)

Mundbodenphlegmone, schwere Anaerobier, Streptokokken,

Formen der Lymphadenitis colli  S. aureus
Epiglottitis Streptokokken,
Staphylokokken,

Haemophilus spp.;
H. influenzae Typ B

Aminopenicillin-BLI

Cefotaxim oder Ceftriaxon

(friher am haufigsten)

und schwere Formen von Milzbrand
(z. B. Lungenmilzbrand) sowie in Ent-
wicklungsldndern auch Salmonellose,
Typhus und Prophylaxe der Meningo-
kokken-Meningitis.

Kombinationen von Sulfon-
amiden und Trimethoprim
(Co-trimoxazol)

Parenterale Sulfonamide haben heute
nur noch eine geringe Bedeutung. Der
wichtigste Vertreter dieser Gruppe ist
Co-trimoxazol, eine Kombination aus
Sulfamethoxazol und Trimethoprim.
Beide Substanzen verteilen sich extra-
und intrazelluldr, werden teilweise me-
tabolisiert und renal ausgeschieden. Die
Halbwertszeiten fiir Sulfamethoxazol
und Trimethoprim betragen 10 bzw.
12 h.
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Co-trimoxazol (Cotrim®, Eusaprim®)
wirkt gegen verschiedene grampositi-
ve und gramnegative Bakterien insbe-
sondere grampositive Kokken (auller
A-Streptokokken), Enterobacteriaceae
einschlieflich Salmonellen und Shigel-
len, V. cholerae, H. influenzae, M. catar-
rhalis, B. pertussis, Listerien, Brucellen
und Nocardia spp. Die Resistenzzunah-
me ist jedoch beachtlich. 2001 waren
z. B. in Deutschland 31,7 % der E.-co-
li-Stamme gegen Co-trimoxazol resis-
tent. Gegen Enterokokken, Mykoplas-
men, Chlamydien und Legionellen ist
die Kombination unwirksam. Von Be-
deutung ist vor allem die Aktivitit ge-
geniiber Pneumocystis jiroveci (friiher:
P. carinii), Stenotrophomonas maltophi-
lia und Burkholderia spp. Co-trimoxazol
kann auch einmal eine Alternative in der

Cefuroxim oder Cefotiam + Metro- \Y
nidazol

Aminopenicillin-BLI 11l

Behandlung von Keuchhusten, Liste-
riose und unter Beachtung der lokalen
Resistenzraten auch von Shigellose, Ty-
phus und Paratyphus sein.

Von den Nebenwirkungen sind vor al-
lem gastrointestinale Beschwerden, to-
xische epidermale Nekrolyse, Kristall-
urie, Nephritis, Hepatitis und Blutbild-
verdnderungen zu nennen.

Indikationen fiir eine
parenterale Antibiotika-
Therapie

Die parenterale Gabe von Antibiotika
ist im Kindesalter bei mittelschweren
bis schweren Infektionskrankheiten und
bei fehlender Moglichkeit zu einer ora-
len Therapie indiziert.



Tab. 3. Fortsetzung

Diagnose

Pneumonie, ambulant

Haufigste Erreger

S. pneumoniae,

Scholz et al.

Mittel der Wahl

Staphylokokkenwirksames Cephalosporin

oder Aminopenicillin-BLI + Makrolid.
Sequenztherapie mit Cefuroximaxetil

erworbene H. influenzae,

(stationdre Therapie) M. pneumoniae,
Chlamydia spp.,
selten S. aureus;
Viren

Nosokomiale Pneumonie

K. pneumoniae u. a. Enterobac-
teriaceae, S. aureus, P. aerugino-

oder Cefpodoximproxetil + Makrolid

s. Text

Cephalosporin Gruppe 2 oder 3 +
Aminoglykosid, Cefepim

sa, seltener S. pneumoniae, H.

influenzae,

L. pneumophila;
Abszedierende Pneumonie,
Pleuropneumonie

Aspirationspneumonie — ambu-
lant erworbene

Staphylokokken, seltener H. in-
fluenzae und P. aeruginosa

Aerob wie ambulant erworbene
Pneumonie, Peptostreptokok-

Makrolid (+ Rifampicin)

Cefotiam oder Cefuroxim (+ Aminogly-
kosid)

Aminopenicillin + BLI, Cephalosporin
Gruppe 2 + Metronidazol

ken, Peptokokken, Fusobak-

terien

— nosokomiale

Fusobakterien

Aerob wie nosokomiale Pneu-
monie, Prevotella spp., Bac-
teroides, Peptostreptokokken,

Cephalosporin Gruppe 3 oder
Cefepim + Metronidazol oder
Clindamycin

Bemerkungen: An Fremdkdrperaspiration (Erdnuss, Plastikspielzeug) denken.

Pneumonie bei Immundefizienz

Viren und Pilze

Die Tabellen 3 bis 10 geben einen Uber-
blick iiber die Antibiotika-Auswahl zur
initialen Therapie der hiufigsten bakte-
riellen Infektionskrankheiten. Die Ta-
bellen sind als orientierende Hilfe fiir
den Arzt gedacht, der nach dem ver-
muteten Erreger und der lokalen Resis-
tenzsituation entscheiden muss, welches
Antibiotikum oder welche Antibiotika-
Kombination am besten geeignet ist.

Infektionskrankheiten der
Atemwege

Pneumonie [6]

Die Mehrzahl der Kinder mit einer
ambulant erworbenen Pneumonie kann
heute ambulant behandelt werden. Séug-
linge in den ersten sechs Lebensmona-
ten, schwerkranke Kinder und Kinder
mit unzureichender héuslicher Pflege
oder fehlender Bereitschaft zur oralen
Therapie sind friihzeitig stationér ein-
zuweisen. Bei Patienten mit Abwehr-
schwiche sollte man, auch wenn das im
Kindesalter schwierig ist, einen Erreger-
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S. aureus, P. aeruginosa u. a.
Pneumonie-Erreger, , Opportu-
nisten” einschlieBlich Parasiten,

Ceftazidim oder Cefepim + Aminoglyko-
sid (+ Antimykotikum), Co-trimoxazol bei
PcP-Verdacht

nachweis anstreben, um gezielt behan-
deln zu konnen.

Fiir die initiale Antibiotika-Behandlung
der ambulant erworbene Pneumonie ha-
ben sich in den letzten Jahrzehnten im
Wesentlichen zwei orale Therapiefor-
men bewihrt: Entweder beginnt man
mit einem Aminopenicillin mit oder
ohne Beta-Lactamase-Hemmer oder
mit einem Staphylokokken-wirksamen
Oralcephalosporin und setzt bei Un-
wirksamkeit auf ein Makrolid um bzw.
kombiniert mit diesem oder man beginnt
mit einem Makrolid und setzt die The-
rapie bei Unwirksamkeit auf eines der
zuvor genannten Antibiotika um bzw.
kombiniert mit diesem. Wegen der zu-
nehmenden Pneumokokken-Resistenz
gegeniiber Makroliden muss heutzutage
die empirische Monotherapie mit Ma-
kroliden in Frage gestellt werden. Dar-
iber hinaus ist an Penicillin-resistente
Pneumokokken zu denken, insbeson-
dere nach Aufenthalt im endemischen
Ausland.

Bei entsprechender Indikation (s.0.)
werden die Antibiotika initial parenteral

Parenterale Antibiotika bei Kindern

Alternativen Evidenz
Meropenem oder Imipenem, Doxy-

cyclin (ab neun Jahre bei Mykoplas-

men- oder Chlamydien-Pneumonie)

Carbapenem, Piperacillin + Cepha-

losporin Gruppe 3a

Doxycyclin (s. Text) \Y
Cephalosporin Gruppe 3 oder Cefe- \%
pim + Clindamycin,

Glykopeptid,

Meropenem

Carbapenem, Piperacillin-Tazobac- \%
tam (ab 12 Jahre)

Carbapenem [\
Ceftazidim oder Cefepim oder Car- \%

bapenem + Vancomycin oder Teico-
planin + Antimykotikum; Makrolid,
Ciprofloxacin (s. Text)

verabfolgt und sobald wie moglich auf
eine orale Gabe umgesetzt. Meist ist ei-
ne Kombination von Beta-Lactam-Anti-
biotikum und Makrolid sinnvoll.

Die nosokomiale Pneumonie manifes-
tiert sich nach > 48 Stunden Kranken-
hausaufenthalt oder innerhalb von sie-
ben Tagen nach der Entlassung. Das Er-
regerspektrum dhnelt in den ersten fiinf
Tagen des stationdren Aufenthalts dem
der ambulant erworbenen Pneumonie.
Danach sind die in der Tabelle 3 ge-
nannten Erreger am hédufigsten. Die Be-
handlung muss sich nach den in der je-
weiligen Institution vorkommenden Er-
regern und deren Resistenz richten.
Kinder mit einer abszedierenden Pneu-
monie mit und ohne Pleuritis miissen
stationdr behandelt werden. Die aus-
gewidhlten Antibiotika sollten immer
gegen Staphylokokken und H. influen-
zae wirksam sein und bei begriindetem
Verdacht auch P. aeruginosa einschlie-
Ben.

Die Dauer der Antibiotika-Behandlung
ist unterschiedlich. Die Antibiotika soll-
ten so frith wie moglich auf eine orale
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Tab. 4. Empfehlungen zur parenteralen Therapie haufiger urologischer Infektionen fiir Kinder und Jugendliche (BLI = Beta-

Lactamase-Inhibitoren)

Diagnose

Fieberhafte
Harnwegsinfektion in den

ersten 6 Lebensmonaten
Unkomplizierte akute Pyelone-  E. coli
phritis nach dem 1. Lebensjahr
Komplizierte fieberhaf-

te Harnwegsinfektion/

Pyelonephritis; Staphylokokken;
Urosepsis P. aeruginosa
Zystitis E. coli

Haufigste Erreger

E. coli, Klebsiellen, Proteus,
seltener Enterokokken

E. coli, Klebsiella spp.,
Proteus spp., Enterokokken,

Mittel der Wahl

Ampicillin + Aminoglykosid
Cephalosporin Gruppe 3 oder 4
jeweils + Ampicillin

Cephalosporin Gruppe 2 oder 3 oder
Cefepim

oder Cefepim + Ampicillin

Trimethoprim

Ampicillin + Aminoglykosid, Ceftazidim

Alternativen Evidenz
Monotherapie nach Antibiogramm | bis Il
Oralcephalosporin lund Il
Cephalosporin Gruppe 2 oder

Piperacillin (-BLI) + Aminoglykosid,
Cephalosporin + Piperacillin,

nach Antibiogramm

TMP/Sulfonamid, Oralcephalosporin, lund Il

Nitrofurantoin

Bemerkungen: Eine fieberhafte HWI im (friihen) Sauglingsalter ist eine ernste Krankheit, eine Urosepsis ist nicht selten. Nur eine sofortige (!) wirksame parente-
rale Therapie unter stationdren Bedingungen verhindert Nierenparenchymnarben (und mégliche schwere Folgeschdden im Erwachsenenalter). Meistens kann die
i. v. Therapie bei unkomplizierter Pyelonephritis nach drei bis sieben Tagen und bei komplizierter Pyelonepbhritis nach sieben Tagen (auBer bei jungen Sauglingen)
auf Gaben per os umgesetzt werden; Dauer insgesamt 10 bis 14 Tage. — Die unkomplizierte Harnwegsinfektion nach dem Sauglingsalter und die Zystitis werden
i. d. R. per os behandelt. Die orale ambulante Behandlung der unkomplizierten Pyelonephritis alterer Sduglinge und Kleinkinder erfordert aber eine gute Compli-
ance und érztliche Uberwachung. Beim Einsatz von Trimethoprim und Co-trimoxazol ist die regionale Resistenz von E. coli zu beachten.

Tab. 5. Empfehlungen zur parenteralen Therapie haufiger Haut-, Weichteil- und Schleimhautinfektionen sowie von Kno-
chen- und Gelenkinfektionen fiir Kinder und Jugendliche (BLI = Beta-Lactamase-Inhibitoren)

Diagnose

Haut-, Weichteil- und Schleimhautinfektionen

Schwere Wundinfektionen,
Impetigo,

Phlegmone, Furunkel;
Dermatitis exfoliativa; Ecthyma

S. pyogenes,
S. aureus,

Fasziitis,
nekrotisierende

Haufigste Erreger

seltener P. aeruginosa
(bei Ecthyma P. aeruginosa)

A-Streptokokken, selten andere
Streptokokken, Staphylokokken,

Mittel der Wahl

Cefuroxim oder Cefotiam

Ceftazidim oder Cefepim

Penicillin G + Clindamycin

Vibrionen und Anaerobier.
Meist Mischinfektion

Erysipel

A-Streptokokken

Penicillin G, V

Alternativen Evidenz
Aminopenicillin + BLI

+ Aminoglykosid

Ciprofloxacin (s. Text)

- [\
Cefuroxim oder Cefotiam, Clinda- \%

mycin

Bemerkungen: Bei der nekrotisierenden Fasziitis ist bereits bei Verdacht auf diese Krankheit ein Chirurg zu konsultieren. Abszesse und Furunkel werden i. d. R.
inzidiert und ggf. mit Antibiotika behandelt (Cefuroxim oder Cefotiam, Clindamycin, Aminopenicillin + BLI). Bei einer MRSA-Infektion ist eine Behandlung mit
einem Glykopeptid + Fosfomycin oder Rifampicin angebracht; Alternative: Linezolid

Knochen- und Gelenkinfektionen

S. aureus,
S. pyogenes,
Kingella kingae.

Osteomyelitis,
bakterielle Arthritis

Cefuroxim oder Cefotiam

Neugeborene: S. agalactiae, E.
coli; Candida albicans.

Bei Neutropenie oder Verletzun- Ceftazidim (+ Tobramycin oder Clinda-
gen: P. aeruginosa.

mycin)

Clindamycin, Isoxazolylpenicillin, Il
Cefotaxim, Ceftazidim

Carbapenem, Cefepim + Tobramy- \%
cin, Ciprofloxacin (s. Text)

Bemerkungen: Seltenere Erreger sind Brucellen (arabische und tiirkische Kinder), Salmonellen (Sichelzellandmie), H. influenzae (ungeimpfte Kinder); aerob-an-
aerobe Mischinfektion bei Osteomyelitis im Gesichtsbereich und nach Bissverletzungen. — Bei einer friihzeitigen adaquaten Therapie innerhalb von zwei bis drei
Tagen nach Krankheitsbeginn gelingt es meist, die hdmatogene Osteomyelitis durch eine alleinige Antibiotika-Therapie zu heilen.

Gabe umgesetzt und bis drei bis fiinf
Tage nach Entfieberung verabfolgt wer-
den. Bei einer abszedierenden Pneumo-
nie werden mindestens drei Wochen
gefordert. Legionellen- und Mykoplas-
men-Pneumonie sind mindestens zehn
Tage zu behandeln.
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Eine Viruspneumonie ist nur selten kau-
sal behandelbar. Kinder mit Virus-Pneu-
monien durch respiratorische Viren sind
hiufig leicht krank und bediirfen nur bei
einer bakteriellen Sekundirinfektion ei-
ner Antibiotika-Behandlung, u. U. kon-
nen die Kinder 48 Stunden beobachtet

und erst danach mit Antibiotika behan-
delt werden.

Das durch Coronaviren verursachte
schwere akute respiratorische Synd-
rom (SARS), das hdufig mit einer Virus-
Pneumonie einhergeht, ist kausal nicht
behandelbar.
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Tab. 6. Empfehlungen zur parenteralen Therapie von ZNS-Infektionen fiir Kinder und Jugendliche

Diagnose

Haufigste Erreger

Meningitis, bakterielle, ,primar” N. meningitidis,

(hamatogen)

Meningitis, bakterielle, , sekun-

won

dar
— HNO-Infektionen

— postoperativ,
posttraumatisch,
Shunt, Liquorfistel u. a.

Hirnabszess

S. pneumoniae,
seltener H. influenzae
Typ B

Neugeborene: E. coli,

S. agalactiae, seltener
Listerien, S. aureus,
Klebsiellen,
Salmonellen,

P. aeruginosa u. a.
gramnegative Bakterien

Unbekannter Erreger

S. pneumoniae,
H. influenzae
Staphylokokken
Enterokokken

P. aeruginosa

E. coli, Klebsiellen

Staphylokokken, Streptokokken,
Anaerobier, Propionibakterien

Mittel der Wahl

Unbekannter Erreger:

Neugeborene: Cefotaxim + Ampicillin

(+ Aminoglykosid)

> 6. LW: Cefotaxim oder Ceftriaxon oder

Cefepim

Cefotaxim oder Ceftriaxon
(+ Fosfomycin)
Cefotaxim oder Ceftriaxon

Flucloxacillin + Fosfomycin
Ampicillin + Gentamicin

Ceftazidim oder Cefepim + Tobramycin
Cefotaxim oder Ceftriaxon oder Cefepim

+ Gentamicin

Cefotaxim oder Ceftriaxon
+ Metronidazol

+ Fosfomycin oder Vancomycin

Alternativen Evidenz

Ceftazidim +
Piperacillin
(+ Aminoglykosid)

Cefotaxim/Ceftriaxon/
Cefepim + Vancomycin
(+ Rifampicin) bei Penicillin-resis-
tenten Pneumokokken

Vancomycin + Ceftazidim oder \Y
Cefepim

Vancomycin + Rifampicin
Vancomycin + Rifampicin
Meropenem + Tobramycin
Meropenem

Meropenem + IV
Vancomycin, (Chloramphenicol)

Bemerkungen: Die Mindestdauer der antibakteriellen Therapie betragt bei der primaren Meningitis 4 Tage (N. meningitidis) bzw. 7 (Pneumokokken, H. influenzae,
unbekannter Erreger) oder 14 Tage (Neugeborene). Dexamethason: bei HIB- und Pneumokokkenmeningitis, zweimal 0,4 mg/kg/Tag tiber 2 Tage. Chemoprophyla-
xe: Rifampicin, zweimal 10 mg/kg/Tag, max. 1200 mg/Tag, iiber 2 Tage (N. meningitidis) oder einmal/Tag, max. 600 mg/Tag, iiber 4 Tage (HIB). — Bei sekundarer

Meningitis infolge einer HNO-Infektion ist initial zumeist eine Monotherapie mit Cefotaxim oder Ceftriaxon ausreichend, u. U. plus Fosfomycin oder Vancomycin.

Pneumonien als Folge bestimmter Her-
pes-Virusinfektionen kénnen mit Acic-
lovir (Herpes simplex, Zoster) oder
Ganciclovir (Zytomegalie) behandelt
werden. Bei Influenza wirken Oseltami-
vir und Zanamivir.

Endokarditis [6, 7]

Die mikrobielle Endokarditis ist strikt
von der rheumatischen Endokarditis als
immunologische Folgekrankheit einer
A-Streptokokken-Infektion zu trennen.
Zur mikrobiologischen Diagnostik sind
drei venose Blutkulturen vor Therapie-
beginn erforderlich. In kulturnegativen
Fillen sind weitere Blutkulturen und
mikrobiologische Untersuchungen not-
wendig, u. a. auf Anaerobier, Bartonel-
len, Brucellen, Chlamydien, Coxiellen,
Legionellen, Rickettsien, defekte Strep-
tokokken (Abiotrophia spp.), Trophery-
ma und Sprosspilze. Weitere Ursachen
fiir negative Blutkulturen kénnen vor-
ausgegangene Antibiotika-Gaben und
eine nicht-infektiose Genese sein.

Diagnostik und Therapie der Endokar-
ditis sind oft kompliziert. Daher sollten
Patienten mit einer Endokarditis oder
Verdacht darauf moglichst in ein Herz-

hemotherapie Journal

zentrum iiberwiesen werden. Ein Kardio-
chirurg ist frithzeitig zu konsultieren.
Bei seltenen Erregern sollte auch ein In-
fektiologe zu Rate gezogen werden.
Beriicksichtigt werden muss, dass in
den endokarditischen Vegetationen nur
schwierig ausreichende Antibiotika-
Konzentrationen erreicht werden kon-
nen. Deshalb sind bakterizide Antibio-
tika vorzuziehen. Antikoagulanzien und
Corticosteroide sind zu vermeiden. Bei
Enterokokken und Streptokokken ist die
Kombination mit einem Aminoglykosid
besonders wichtig (trotz In-vitro-Ami-
noglykosid-Resistenz), da ein Syner-
gismus besteht (auBer bei High-Level-
Resistenz). Bei einer Penicillin-Allergie
kann meist mit einem Cephalosporin be-
handelt werden, bei einer Beta-Lactam-
Allergie vom Soforttyp ist Vancomycin
geeignet. Bei der Gabe von Aminogly-
kosiden oder Vancomycin helfen Spie-
gelbestimmungen toxische Nebenwir-
kungen zu vermeiden.

Hinweise fiir ein Therapieversagen sind
periphere Embolien (Augenhintergrund-
untersuchung), persistierendes Fieber
und zunehmende Herzinsuffizienz.

Infektionen beim immun-
inkompetenten Patienten
[5. 6, 8]

Das Risiko fiir eine Infektion, ein Infek-
tionsrezidiv und eine Reinfektion ist bei
immuninkompetenten Kindern und Ju-
gendlichen unterschiedlich groB3. Der
wichtigste Risikofaktor ist die Neutro-
penie (< 500 neutrophile Granulozyten/
mm? oder < 1000/mm? mit einem zu
erwartenden Abfall auf < 500/mm?3).
Die Infektionsgefdhrdung steigt mit
dem Ausmalf} der Neutropenie und ih-
rer Dauer. Das Risiko wird als hoch be-
urteilt (,,high risk*), wenn die Zahl der
neutrophilen Granulozyten < 500/mm?3
betrigt und die Dauer der Neutropenie
langer als sieben bis zehn Tage erwartet
wird. Weitere Risikofaktoren sind De-
fekte der Granulozytenfunktion (Che-
motaxis, Phagozytose, bakterizide Ak-
tivitit), der physikalischen Abwehrbar-
rieren (z. B. Mukositis) oder der endo-
genen Mikroflora (Kolonisierung des
Patienten mit multiresistenten oder no-
sokomialen Erregern), zentraler Venen-
katheter, ausstehende Remission der
malignen Grundkrankheit, pathologi-
scher Rontgen-Thorax-Befund und an-
dere Komplikationen.
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Tab. 7. Empfehlungen zur parenteralen Therapie von Infektionen des Herzens fiir Kinder und Jugendliche (BLI = Beta-Lacta-

mase-Inhibitoren)

Diagnose

Haufigste Erreger

Mittel der Wahl

Endokarditis — Kalkulierte Therapie (Erreger ist noch nicht bekannt)

Endokarditis (Nativklappe)

Endokarditis (Kunstklappe)

Endokarditis bei i. v. Drogen-
abhéngigen

Streptokokken, S. aureus,
Enterokokken, Koagulase-ne-
gative Staphylokokken, gram-
negative Bakterien (Enterobac-
teriaceae, HACEK)

Koagulase-negative Staphylo-
kokken, S. aureus, Streptokok-

ken, Enterokokken, gramnegati-

ve Bakterien;
Pilze (C. albicans, Aspergillen)

S. aureus, Streptokokken, Pseu-
domonas aeruginosa, Entero-
bacteriaceae

Endokarditis — Gezielte Therapie (Erreger ist bekannt)

Perikarditis

Penicillinempfindliche Strepto-
kokken
—MHK < 0,1 mg/l

— MHK 0,1-0,5 mg/I

— MHK > 0,5 mg/l,
Enterokokken

S. aureus (Nativklappe)
— MSSA

— MRSA

S. aureus (Kunstklappe)
—MSSA

— MRSA

HACEK

Staphylokokken,
Enterobacteriaceae

Ampicillin + Flucloxacillin + Gentamicin

Kalkulierte Therapie nach vermuteten
Erregern (s. u.)

Kalkulierte Therapie nach vermuteten
Erregern (s. u.)

Penicillin G, 2 (-4) Wochen + Gentamicin

2 Wochen

Penicillin G 4 Wochen +
Gentamicin 2 Wochen

Ampicillin 4-6 Wochen +
Gentamicin 2—4 Wochen

Flucloxacillin 46 Wochen
(+ Gentamicin 3-5 Tage)

Vancomycin 4-6 Wochen
(+ Gentamicin 3-5 Tage)

Flucloxacillin > 6 Wochen
+ Rifampicin > 6 Wochen
+ Gentamicin 2 Wochen

Vancomycin > 6 Wochen
+ Rifampicin > 6 Wochen

+ Gentamicin 2 Wochen

Ceftriaxon 4 Wochen

Cephalosporin Gruppe 3a +
Clindamycin

Alternativen Evidenz

Ampicillin + Cephalosporin 11l
Gruppe 2 + Gentamicin,

Ampicillin + Ceftriaxon + Gentami-

cin (u. U. + Flucloxacillin)

Penicillin G 4 Wochen, 1\
Ceftriaxon oder Cefotaxim + Genta-

micin (jeweils 2 Wochen),

Ceftriaxon oder Cefotaxim 4 Wo-

chen, Vancomycin 4 Wochen

Vancomycin 4 Wochen
Vancomycin 4-6 Wochen +
Gentamicin 2—4 Wochen
Cefazolin 4-6 Wochen

(+ Gentamicin 3-5 Tage),

Vancomycin 4—6 Wochen
(+ Gentamicin 3-5 Tage)

Ampicillin 4 Wochen + Gentamicin

Aminopenicillin + BLI, I\
Cefepim

Bemerkungen: HACEK-Gruppe: Haemophilus spp., Actinobacillus, Cardibacterium, Eikenella, Kingella kingae, bei Kindern meist H. influenzae, H. parainfluenzae

oder H. aphrophilus

Demgegeniiber wird das Risiko als
niedrig angesehen (,,low risk*), wenn
die Zahl der neutrophilen Granulozy-
ten iiber 500/mm?> betriigt oder wenn
sie < 500/mm? ist und die zu erwartende
Dauer der Neutropenie kiirzer als sieben
Tage eingeschitzt wird. Weitere Kriteri-
en fiir ein niedriges Risiko sind unauf-
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falliger Rontgen-Lungen-Befund, weit-
gehend normale Untersuchungsbefunde
von Leber, Niere und ZNS, keine Ka-
theterinfektion, Remission der Grund-
krankheit, Temperaturgipfel < 39,0 °C
und keine Komplikationen durch Ko-
morbiditit.

Bei Vorliegen einer Neutropenie (Defini-
tion s. 0.) ist Fieber (einmalig > 38,5 °C
oder > 38,0 °C fiir > 1 Stunde) immer
als frithes Zeichen einer Infektion zu
werten. Kann weder klinisch noch mi-
krobiologisch eine Infektion nachgewie-
sen werden, lautet die Diagnose ,,Fieber
unbekannter Ursache* (FUO). Beachtet
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Tab. 8. Empfehlungen zur parenteralen Therapie intraabdominaler Infektionen fiir Kinder und Jugendliche (BLI = Beta-Lac-

tamase-Inhibitoren)

Diagnose

Peritonitis, primare

(kein Infektionsherd in der
Bauchhdhle), bei Asplenie,
beim nephrotischen Syndrom
etc.

Peritonitis, sekundare
(Perforation des Appendix,
nekrotisierende Enterokolitis
etc.)

Peritonealdialyse-Peritonitis

Haufigste Erreger

Streptokokken, seltener Pneu-
mokokken, Yersinien,
Anaerobier

Meist Mischinfektionen:

E. coli u. a. Enterobacteriaceae,
Enterokokken, Bacteroides spp.
u. a. Anaerobier

S. aureus, S. epidermidis, P.

aeruginosa, Enterobacteriaceae,

P. aeruginosa,
Candida

Mittel der Wahl Alternativen Evidenz

Cefotaxim + Metronidazol Nach Antibiogramm, Piperacillin + \%
BLI + Aminoglykosid

Cefotaxim oder Ceftazidim Piperacillin + BLI, \%

oder Cefepim + Metronidazol Carbapenem

Einmalig Glykopeptid und Gentamicin Vancomycin + Ceftazidim, 11l
i. v. plus 25 mg Vancomycin/l oder 20 mg nach Antibiogramm

Teicoplanin/l und 5 mg Gentamicin oder

Tobramycin/l in das Dialysat iiber 14 Tage

geben

Bemerkungen: Primér sind Behandlung des Schocks (Stabilisierung des Kreislaufs etc.) und bei sekundarer Peritonitis die Laparotomie, bei schweren Fallen mit
Peritoneallavage. NB: Der isolierte Erreger ist oft nicht der einzige Erreger. — Bei Tunnelinfektion mehrere Tage i. v. behandeln.

Tab. 9. Empfehlungen zur parenteralen Therapie von Neutropenie-bedingten Infektionen fiir Kinder und Jugendliche

Risiko

Hochrisikopatient

(< 500 Neutrophile/mm? und er-

wartete Dauer der Neutropenie
> 7-10 Tage; siehe Text)

Niedrigrisikopatient
(> 500 Neutrophile/mm? oder

< 500/mm? und erwartete Dauer

< 7 Tage; s. Text)

Haufigste Erreger

Grampositive und gramnega-
tive Bakterien, insbes. Staphy-
lokokken, Enterobacteriaceae,
Pseudomonas spp.,

Viren, Pilze, Parasiten

Grampositive und gramnega-
tive Bakterien, inshes. Staphy-
lokokken, Enterobacteriaceae,
Pseudomonas spp.,

Mittel der Wahl Alternativen Evidenz

Ceftazidim, Cefepim oder
Meropenem + Aminoglykosid

Bei Nichtentfieberung nach 72 h
zusatzlich Glykopeptid. Bei Nichtent-
fieberung nach weiteren 24 bis 48 h
zusatzlich Amphotericin B

(+ Flucytosin)

Piperacillin + Aminoglykosid

Beginn mit Ceftazidim, Cefepim oder
Meropenem als Monotherapie

Piperacillin + Aminoglykosid |

Viren, Pilze, Parasiten

Bemerkungen: Siehe Text. Pilzinfektionen sollten bereits bei Verdacht darauf mit Amphotericin B (+ Flucytosin) behandelt werden; Alternative: Fluconazol oder
Voriconazol (ab 2 Jahre). — Die Wachstumsfaktoren G-CSF und GM-CSF kdnnen bei Kindern unter Chemotherapie eine Neutropenie nicht verhindern, jedoch
deren AusmaB und Dauer verringern. Diese Therapie ist bei lebensbedrohlichen Infektionen, z. B. Sepsis durch gramnegative Erreger, oder bei protrahierter Neu-
tropenie mit schweren infektiosen Komplikationen, angezeigt.

werden muss, dass Entziindungszeichen
bei Patienten mit Neutropenie minimal
ausgepragt sein oder sogar vollig fehlen
konnen, auch Fieber kann fehlen.

Unter Chemotherapie ist die Mundhoh-
le ein Ort haufiger Infektionen. Stoma-
titis und Gingivitis konnen durch aero-
be oder anaerobe Erreger der Mundflo-
ra, Herpes-simplex-Viren und Candida
spp. verursacht werden. Infektionen im
Bereich der Nasennebenhohlen werden
hiufig durch Pseudomonas spp., Asper-
gillus spp. und Mucor hervorgerufen
(Tab. 11).

Eine Meningitis ist ein sehr seltenes Er-
eignis. Als Erreger kommt auch Listeria
monocytogenes in Frage.

Im Bereich des Thorax sind die wich-
tigsten Infektionskrankheiten Pneumo-

hemotherapie Journal

nie und katheterassoziierte Infektio-
nen. Pneumonien kénnen durch viele
grampositive und gramnegative Bakte-
rien, Mykoplasmen, Chlamydien, Le-
gionellen, Mykobakterien und Nocardia
bedingt sein. Dariiber hinaus konnen
Pilze, Viren und Protozoen eine Rolle
spielen.

Im Abdomen sind die Typhlitis (Infek-
tion des Colon ascendens und Zokums)
mit oder ohne Peritonitis und die Che-
motherapeutika- und/oder Antibiotika-
assoziierte pseudomembrandse Kolitis
die hidufigsten Infektionen. Als Erre-
ger lassen sich meist Anaerobier bzw.
Toxin-produzierende Stdimme von Clo-
stridium difficile isolieren.
Neutropenische, immuninkompetente
Patienten mit hohem Risiko sollten bei

Fieber (s. 0.) sofort intravends mit An-
tibiotika behandelt werden, da der kli-
nische Verlauf einer Infektion fulminant
sein kann und verldssliche Unterschei-
dungskriterien zwischen Fieber durch
eine bakterielle Infektion und FUO feh-
len. Auch fieberfreie neutropenische Pa-
tienten mit Zeichen einer Infektion er-
fordern den raschen Einsatz einer empi-
rischen Antibiotika-Behandlung.

Empfohlen werden verschiedene Anti-
biotika-Kombinationen, aber auch eine
Monotherapie kommt in Betracht. Die
Monotherapie mit einem Pseudomonas-
wirksamen Cephalosporin oder einem
Carbapenem ist in den USA fiir Kin-
der und Erwachsene als Option neben
der Kombinationstherapie zugelassen.
Fiir ,,Low-Risk“-Erwachsene ist initial
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Tab. 10. Empfehlungen zur parenteralen Therapie der Sepsis fiir Kinder und Jugendliche

Diagnose

Sauglinge < 3 Monate

Kinder > 3 Monate

Fremdkdrperinfektion
(z. B. Kathetersepsis)

Haufigste Erreger

Streptokokken incl. Pneumo-
kokken, Staphylokokken, E. coli
u. a.

Enterobacteriaceae,

P. aeruginosa,

Listerien; Viren, Candida
albicans

Streptokokken incl. Pneumokok-
ken, Staphylokokken, Entero-
kokken, N. meningitidis, E. coli
u. a. Enterobacteriaceae
Staphylokokken,

P. aeruginosa, Enterokokken,
Acinetobacter, Enterobacteri-

Mittel der Wahl

Alternativen Evidenz

Cefotaxim oder Cephalosporin Gruppe 2 Ceftazidim oder Carbapenem

+ Ampicillin,
Ampicillin oder Piperacillin
+ Aminoglykosid

Cephalosporin Gruppe 3 oder 4
+ Ampicillin

Cefotaxim, Ceftazidim
oder Cefepim
+ Glykopeptid

aceae; Candida albicans

Tab. 11. Modifikation der initialen empirischen Therapie bei neutropenischen

Patienten

Klinisches Bild Verdacht auf

Kopf-Hals-Bereich
—Gingivitis/Mukositis, nekrotisie-
rende oder vesikulare/ulzerative
— Nasale Lasionen und/oder Si-
nusitis

Gastrointestinaltrakt

—Retrosternaler Schmerz Candidose

Anaerobier-Infektion
Herpes-simplex-Virusinfektion
Aspergillose, Mucormykose

Zusatz von

Clindamycin oder Metronidazol
Aciclovir

Amphotericin B (hochdosiert),
Voriconazol (ab 2 Jahre)

Amphotericin B £ Flucytosin

Herpes simplex-Virusinfektion Aciclovir

—Akute Bauchschmerzen Typhlitis

Metronidazol

(Anaerobierinfektion)

—Perianale Zellulitis

Respirationstrakt

—Neue fokale Veranderungen  bei
kontinuierlicher Neutropenie
(BAL!)

—Neue interstitielle Pneumonie
(BAL, Sputum)

Aspergillose

auch eine orale Therapie erlaubt. Bisher
haben sich in der empirischen Therapie
aber weder eine der Antibiotika-Kombi-
nationen noch die Monotherapie als ein-
deutig iiberlegen herausgestellt. Wichti-
ge Entscheidungskriterien sollten daher
das lokale Erregerspektrum, lokale Re-
sistenzraten, wirtschaftliche Gesichts-
punkte und die eigene onkologische
Patientengruppe mit ihrer spezifischen
Chemotherapie-Intensitit und dem da-
mit verkniipften Infektionsrisiko sein.

Dariiber hinaus muss beachtet werden,
dass bei immuninkompetenten Patien-
ten nicht selten neben Bakterien auch
Pilze, Viren und Protozoen dtiologisch
fiir die Infektion verantwortlich sein
konnen, sodass neben der antibakteriel-
len Therapie auch eine antimykotische,
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Anaerobierinfektion

Pneumocystis-jiroveci(friiher:
carinii)-Pneumonie

Metronidazol

Amphotericin B (hochdosiert),
Voriconazol (ab 2 Jahre)
Diagnostik, evtl. empirisch Co-
trimoxazol

antivirale und antiparasitire Behandlung
frithzeitig indiziert sein kann. Dement-
sprechend ist auch die mikrobiologische
Diagnostik auszurichten und um bildge-
bende und weitere Methoden zu ergin-
zen. Da zudem der Nachweis einer Pilz-
infektion héufig Schwierigkeiten berei-
ten kann, gehort es zum Standardvor-
gehen, bei persistierendem Fieber und
Neutropenie spditestens nach 96 Stunden
eine systemische antimykotische Thera-
pie zu beginnen.

Vancomycin oder Teicoplanin sollten
nur gezielt nach Erregernachweis oder
bei klinisch eindeutigem Infektions-
verdacht eingesetzt werden. Indikati-
onen sind katheterassoziierte Infektio-
nen, Kolonisierung oder Infektion mit
Penicillin-resistenten Pneumokokken

+ Aminoglykosid

Cephalosporin Gruppe 2 |
+ Aminoglykosid

Glykopeptid + Rifampicin I

oder MRSA, Infektionen mit Viridans-
Streptokokken (schwere Mukosaschi-
den) und Zeichen der kardiovaskuldren
Dekompensation.

Tabelle 11 informiert iiber die Modifi-
kation der Antibiotika-Behandlung.

Die Dauer der Therapie ist grundsitz-
lich abhiingig vom klinischen Zustand,
dem Zeitpunkt der Entfieberung und der
Normalisierung der neutrophilen Granu-
lozytenzahl. Die Dauer der empirischen
Therapie ist variabel. Nach 48-stiindiger
Fieberfreiheit konnen Patienten, die in-
itial als Patienten mit niedrigem Risiko
eingestuft wurden und keine Komplika-
tion zeigen, p. o. weiter behandelt wer-
den. Bei initial als Hochrisiko-einge-
stuften Patienten ohne Komplikationen
wird die i. v. Therapie fortgesetzt.
Weitere Informationen zu Risikogrup-
pen, Kriterien zur Beurteilung der The-
rapie, Modifikation der antiinfektiven
Therapie, Dauer und Beendigung der
Antibiotika-Therapie sowie iiber den
Einsatz von hidmatopoetischen Wachs-
tumsfaktoren finden sich im Handbuch
der DGPI [5, 6].

Sepsis [6]

Jede Sepsis muss sofort empirisch mit
Antibiotika behandelt werden. Wenn
immer moglich, sollte nach dem Infek-
tionsherd gesucht und eine kalkulierte
Antibiotika-Therapie nach dem zu er-
wartenden Erregerspektrum begonnen
werden. Ist dies nicht moglich, muss
die Initialtherapie ein breites Spektrum
gramnegativer und grampositver Erre-
ger beriicksichtigen. In Frage kommen
vor allem Breitspektum-Penicilline (+



BLI) und Cephalosporine in Kombina-
tion mit einem Aminoglykosid sowie
Carbapeneme.

MafBnahmen bei drohendem
oder bestehendem septischen
Schock

Ziel aller Behandlungsmafinahmen ist
das Wiederherstellen bzw. Aufrechter-
halten eines ausreichenden Sauerstoff-
angebots fiir die Gewebszellen. Fiir die
Effektivitit der Therapie sollte das kli-
nisch erkennbare Ansprechen entschei-
dend sein: Rekapillarisierungszeit < 2 s,
normaler Blutdruck, Abnahme der Ta-
chykardie, Besserung der Bewusstseins-
lage, ausreichende Urinausscheidung.
Die nachfolgenden Dosisangaben sind
deshalb nur als Orientierungshilfe zu
verstehen. Eine Therapie ist dann durch
eine andere zu ersetzen oder zu ergéin-
zen, wenn sie zu unzureichenden oder
negativen Wirkungen fiihrt. Dieses Vor-
gehen setzt eine kontinuierliche Patien-
teniiberwachung voraus.

Jedes Kind mit drohendem oder beste-
hendem septischen Schock sollte friih-
zeitig intubiert und mit ausreichend
Sauerstoff und positiv endexspiratori-
schem Druck (PEEP) beatmet werden.
Besondere Bedeutung kommt der friih-
zeitigen intravendsen Volumensubstitu-
tion zu. Neben salinischen Losungen
(Ringer-Lactat, isotone Kochsalzlosung;
20-30 ml/kg KG iiber 30 min) konnen
auch kolloidale Losungen (Humanalbu-
min 5 %, Fresh-frozen-Plasma; 5—-10—
20 ml/kg KG tiiber 30 min) eingesetzt
werden, die allerdings gegeniiber sali-
nischen Losungen keinen nachgewiese-
nen Vorteil haben (Evidenzgrad I). Eine
Bluttransfusion ist nur bei Blutung oder
Andmie indiziert.

Im Gegensatz zum Erwachsenen wird
bei Kindern die hyperdyname septische
Schockphase nicht so héufig beobachtet.
Neben der Fehlverteilung des zirkulie-
renden Blutvolumens ist der septische
Schock auch durch Beeintrachtigung
der Myokardfunktion und Erhohung des
systemischen Gefawiderstandes (Vaso-
konstriktion) gekennzeichnet. In der Re-
gel ist der Einsatz von Katecholaminen
erforderlich. Folgende Katecholamine
werden einzeln oder in Kombination
eingesetzt:

Dopamin besitzt in niedriger Dosis (2—
4 ug/kg KG/min) gering inotrope Wir-
kung und verbessert die Nierendurch-
blutung. In mittleren Dosierungen (5—
10 pg/kg KG/min) wirkt es inotrop,
bathmotrop und chronotrop, der sys-
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temische GefdBwiderstand sinkt eher.
Erst bei hoher Dosierung (11-20 pg/kg
KG/min) iiberwiegt die alpha-adrener-
ge Wirkung, es erhoht sich der gesamte
(periphere und pulmonale) Gefawider-
stand und damit der Blutdruck, parallel
dazu aber auch der Sauerstoffverbrauch,
z. B. des Myokards.

Dobutamin (5-10-20 pg/kg KG/min)
wird bei Kindern mit septischem
Schock bevorzugt. Es bewirkt eine Stei-
gerung der Myokardkontraktilitdt und
eine leichte Abnahme des peripheren
GefiBwiderstandes (Evidenzgrad II).
Dadurch kommt es zu einer dosisabhiin-
gigen Verbesserung des Herzzeitvolu-
mens, aber kaum des Blutdrucks.
Noradrenalin, 0,05-0,1 (2-5) pg/kg
KG/min, hebt den systemischen Ge-
faBwiderstand und damit den arteriel-
len Blutdruck an. Der myokardiale Sau-
erstoffverbrauch steigt weniger stark an
als bei Gabe von Dopamin. Noradrena-
lin wird hiufig in Kombination mit Do-
butamin verabfolgt.

Adrenalin (0,01-2 [-5] pg/kg KG/min)
fiihrt zu einer Steigerung der Herzfre-
quenz, des arteriellen Blutdruckes und
des Herzzeitvolumens. Durch den An-
stieg der Herzfrequenz wird der myo-
kardiale Sauerstoffverbrauch gesteigert.
Dennoch ist Adrenalin eine sehr effek-
tive und sichere Substanz zur Therapie
des septischen Schocks im Kindesalter.
Bei Kindern, bei denen kein hyperdy-
namer septischer Schock besteht, kann
manchmal nach erfolgter Volumensub-
stitution die kardiovaskuldre Funktion
durch eine Kombination von Katechol-
aminen mit einem Phosphodiesterase-
hemmer (z.B. Milrinon) weiter ver-
bessert werden. Uber weitere suppor-
tive Maflnahmen siehe Handbuch der
DGPI [6].

Neuere Therapieansatze

Neuere Erkenntnisse zur Pathogenese
der Sepsis und des septischen Schocks
haben zur Entwicklung neuer thera-
peutischer Ansitze gefiihrt. Neben ei-
ner allgemeinen antiinflammatorischen
Therapie sollen dabei entweder einzelne
Entziindungsmediatoren, zum Beispiel
durch Anti-Endotoxin-, -TNF- oder -
Interleukin-1-Antikorper, oder die Aus-
wirkungen auf die Endorgane, zum Bei-
spiel der Vasomotorentonus durch NO-
Antagonisten, beeinflusst werden. Die
bisherigen Studien haben mehrheitlich
enttdauschende Ergebnisse hinsichtlich
Nutzen und Risiken dieser Therapie-
ansitze geliefert, sodass diese derzeit

Parenterale Antibiotika bei Kindern

keine gesicherten spezifischen Behand-
lungsmoglichkeiten einer Sepsis darstel-
len. Giinstige Erfahrungen mit aktivier-
tem Protein C oder mit Protein-C-Kon-
zentrat bei disseminierter intravasaler
Koagulopathie (Evidenzgrad III) sind
bei Patienten > 50 Jahre mit septischem
Schock beschrieben [12]. Diese Ergeb-
nisse konnen nicht auf Kinder tibertra-
gen werden.

Katheter-assoziierte Sepsis

[6, 1]

Eine bakterielle Besiedelung kann zur
Bildung des so genannten Biofilms an
der Innenwand eines Katheters fiih-
ren, in dem sich vitale Bakterien be-
finden. Vor allem Koagulase-negative
Staphylokokken bilden eine extrazellu-
lare Schleimsubstanz aus Polysaccha-
riden, die ein Diffusionshindernis fiir
Antibiotika darstellt und die Phagozy-
tose der Bakterien durch Leukozyten
verhindert.

In solchen Situationen kann eine kom-
binierte parenterale-lokale Antibiotika-
Behandlung nicht selten die Katheter-
infektion oder -kolonisation soweit be-
herrschen, dass der Katheter nicht oder
nicht sofort entfernt werden muss. Lo-
kal werden 2 bis 5 ml einer Losung, be-
stehend aus einem Antibiotikum (Van-
comycin 1-5 mg/ml oder Gentamicin
oder Amikacin 1-2 mg/ml) und Heparin
(50-100 E) oder NaCl-Losung, instil-
liert, verbleiben im Katheter und wer-
den vor der nichsten Infusion entfernt.
Diese Behandlung wird fiir etwa 14 Ta-
ge fortgesetzt (Evidenz II).

Eine weitere Moglichkeit besteht darin,
Antibiotika alternierend zu verabfolgen:
2/3 der Antibiotikadosis wird in 8-h-In-
tervallen als Bolus und 1/3 der Dosis als
kontinuierliche, moglichst konzentrier-
te Infusion gegeben. Eine Kombination
verschiedener Antibiotika ist moglich.
Die Bolusinjektionen werden alle vier
Stunden im Wechsel vorgenommen. Die
Therapie wird iiber mindestens sechs
Tage fortgesetzt (Evidenzgrad IV).
Etwa 90 % der Katheterinfektionen
konnen im Kindesalter erfolgreich ohne
Entfernung der Venenkatheter behandelt
werden.
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Tab. 12. Dosierung von Antiinfektiva bei Kindern (auBer Friih- und Neugeborenen) und Jugendlichen

Antibiotika Appli-
kation
Penicilline
Benzylpenicillin (Penicillin G) i.v.
i V.
i.v.
Benzylpenicillin-Procain’ i.m.
Benzylpenicillin-Clemizol' i.m.
i.m.
Benzathin-Penicillin’
Aminopenicilline
Ampicillin i v
i.v.
iLv,i.m
Isoxazolylpenicilline
Oxacillin i v
i.v.
i V.
Dicloxacillin i v
Flucloxacillin iV
i.v,i.m
Acylaminopenicilline
Mezlocillin i v
i.v.
i V.
Piperacillin iV
iV
i V.

Patienten Dosis in 24 h
Sauglinge 0,03-0,5 Mio. I.E./kgKG
Kinder 1-12 Jahre 0,03-0,5 Mio. I.E./kgKG
Jugendliche 1-3 Mio. I.E.

— hohe Dosis 18-24 Mio. I.E.

Kinder 0,03-0,05 Mio. I.E./kgKG
Sauglinge 1 x0,15-0,25 Mio. I.E.
Kleinkinder 1 x0,25-0,50 Mio. I.E.
Schulkinder 1 x 0,50-0,75 Mio. I.E.
Jugendliche 1 x 1 Mio. I.E.
Kleinkinder 1-2 x 0,6 Mio. I.E./Mon.

Schulkinder, Jugendliche

1-2 x 1,2 Mio. |.E./Mon.

Sauglinge 100-300 mg/kg KG
Kinder 1-12 Jahre 100-300 mg/kg KG
Jugendliche 369

Sauglinge 80-200 mg/kgKG
Kinder 1-12 Jahre 80-150 mg/kgKG
Jugendliche 2-8¢g

Sauglinge 40-100 mg/kg KG
Kinder 1-12 Jahre 2-6¢

Jugendliche 3-8¢

Sauglinge 200 mg/kgKG
Kinder 1-12 Jahre 200 mg/kgKG
Jugendliche 6-12¢g

Sauglinge 200 mg/kgKG
Kinder 1-12 Jahre 200 mg/kgKG
Jugendliche 6-12¢g

Penicillinkombinationen mit Beta-Lactamase-Inhibitoren

Amoxicillin/ iV
Clavulansaure i.v

iv.
Ampicillin/ i.v.
Sulbactam iV

iV
Piperacillin/ iV
Tazobactam i v
Sulbactam i.v.

iV

Séuglinge 60-100 mg/kgKG
Kinder 1-12 Jahre 60-100 mg/kgKG
Jugendliche 3,6-72¢g
Séauglinge 100-150 mg/kgKG
Kinder 1-12 Jahre 150 mg/kgKG
Jugendliche 2,25-6,75g

Kinder 2—12 Jahre bis 40 kg
Kinder > 40 kg und Jugend-
liche

Kinder 1-12 Jahre
Jugendliche

337.5 mg/kgKG
1359 (-189)

50 (-80) mg/kgKG
1-49

Einzel- Maximale
dosen Tagesdosis
46

4-6

4

4 24 Mio. I E.
1-2

3

3

3-4 159
3-4

3-4

3-4 129
3-4

3-4

3-4 129
3

3 8¢
3 159
3

3 8¢
3 129
3

3

3 7,2
3

3

3 12¢g
3

3(-4) 189
2-4

2-4 4q

! Depotpenicilline diirfen nicht intravends oder intraarteriell injiziert werden (cave Hoigné- und Nicolau-Syndrom)

2.Bradley JS, Garau J, Lode H, Rolston KV, et
al. Carbapenems in clinical practice: a guide to
their use in serious infection. Int J Antimicrob
Agents 1999;11:93-100.

. Carapetis JR, Jaquiery AL, Buttery JP, Starr M,
et al. Randomized, controlled trial comparing
once daily and three times daily gentamicin in
children with urinary tract infections. Pediatr
Infect Dis J 2001;20:240-6.

W

130 13.Jahrgang | Heft 3/2004

4. Chapman TM, Perry CM. Cefepime. A review
of its use in the management of hospitalized
patients with pneumonia. Am J Respir Med
2003;2:75-107.

.Creutzig U, Belohradsky BH (Hrsg.). Infek-
tionsprophylaxe bei hidmatologisch-onkolo-
gischen Patienten in der Pidiatrie. Berich-
te der Qualitétssicherungsgruppe der GPOH
in Zusammenarbeit mit der AG ,Infektio-

W

nen bei Neutropenie® der DGPI. Klin Padiatr
2001;213(Suppl 1):A1-A114.

6. Deutsche Gesellschaft fiir padiatrische Infek-
tiologie. Handbuch. Infektionen bei Kindern
und Jugendlichen. 4. Aufl. Miinchen: Futu-
ramed Verlag, 2003.

7. Ferrieri P, Gewitz MH, Gerber MA, et al. Uni-
que features of infective endocarditis in child-
hood. Pediatrics 2002;109:931-43.
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Tab. 12. Fortsetzung
Antibiotika Appli- Patienten Dosis in 24 h Einzel- Maximale
kation dosen Tagesdosis
Parenterale Cephalosporine
Gruppe 1
Cefazolin i.v. Kinder 1-12 Jahre 50-100 mg/kgKG 2-3
i.v,i.m Jugendliche 2-6¢ 2-3 8-12¢
Gruppe 2
Cefotiam iv Séuglinge 75-150 mg/kgKG 3
i.v. Kinder 1-12 Jahre 75-150 mg/kgKG 3
i.v,i.m. Jugendliche 3-6¢ 3 69
Cefuroxim i.v. Sauglinge 75-150 mg/kgKG 3
i.v. Kinder 1-12 Jahre 75-150 mg/kgKG 3
i.v.,i.m. Jugendliche 2,25-4,5¢g 3 69
Gruppe 3
Cefmenoxim i.v. Sauglinge 100-150 mg/kg KG 3
i.v. Kinder 1-12 Jahre 100-150 mg/kgKG 3
i.v,i.m. Jugendliche 3-6¢g 3 12¢g
Cefotaxim iV Séauglinge 100-200 mg/kg KG 2-3
i.v, Kinder 1-12 Jahre 100-200 mg/kgKG 2-3
i.v,i.m Jugendliche 3-6¢g 2-3 12¢g
Ceftizoxim i V. Séauglinge 100-150 mg/kg KG 3
i.v. Kinder 1-12 Jahre 100-150 mg/kgKG 3
i.v,i.m. Jugendliche 3-6¢g 3 9g
Ceftriaxon iV Séuglinge 50-100 mg/kg KG? 1
i.v. Kinder 1-12 Jahre 50-100 mg/kg KG? 1
i.v,i.m. Jugendliche 1-2g 1 49q
Ceftazidim i.v. Sauglinge 100-150 mg/kg KG 23
i.v. Kinder 1-12 Jahre 100-150 mg/kgKG 2-3
i.v,i.m. Jugendliche 2-6¢g 2-3 6g
Gruppe 4
Cefepim i.v. Kinder 1 Mon. 60-90 mg/kgKG 2-3
i.v. Kinder 2 Mon.—40 kg KG 100-150 mg/kgKG 2-3
i.v. Kinder > 40 kg, Jugendliche 2-4(-6) g 2 6g
Gruppe 5
Cefoxitin i.v. Kinder ab 3 Monate 60-150 mg/kg KG 3
Jugendliche 3-8¢g 3-4 8¢
Monobactame
Aztreonam i.v. Sauglinge > 1 Woche 90-120 mg/kgKG 3-4
i.v. Kinder ab 2 Jahre 150-200 mg/kg KG 3-4
i.v,i.m. Jugendliche 3-6¢9 34 69
Carbapeneme
Imipenem i.v. Sauglinge 60 mg/kgKG (3-
i.v. Kinder 1-12 Jahre 60 mg/kgKG (3-
i.v Jugendliche 2-4¢g (3- 49
Meropenem i.v. Kinder ab 3 Monate 60 mg/kgKG 3
i.v. dito — Meningitis 60-80 mg/kgKG 3
i.v. Jugendliche 1,5-3¢ 3
i.v. Jugendliche — Meningitis 6g 3 6g
2 Bei bakterieller Meningitis am 1.Tag 100 mg/kg KG, ab 2. Tag 75 mg/kg KG/Tag.
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Tab. 12. Fortsetzung
Antibiotika Appli- Patienten Dosis in 24 h Einzel- Maximale
kation dosen Tagesdosis
Aminoglykoside
Amikacin i.v. Sauglinge 15 mg/kgKG 2-3
i. Kinder 1-12 Jahre 10-15 mg/kgKG 2-3
i.v.,i.m Jugendliche 10-15 mg/kgKG 2-3 159
Gentamicin i.v. Sauglinge 5-7.5 mg/kgKG 1-3
i.v. Kinder 1-12 Jahre 5 mg/kgKG 1-3
i.v,i.m Jugendliche 3-5 mg/kgKG 1-3 049
Netilmicin i.v. Sauglinge 7,5-9 mg/kgKG 1-3
i. Kinder 1-12 Jahre 6-7,5 mg/kgKG 1-3
i.v,i.m Jugendliche 4-7,5 mg/kgKG 1-3 0,4-0,6 g
Tobramycin i.v. Sauglinge 5-7.5 mg/kgKG 1-3
i. Kinder 1-12 Jahre 5 (-10)* mg/kg KG 1-3
i.v,i.m. Jugendliche 3-5 mg/kgKG 1-3 049
Tetracycline®
Tetracyclin i.v. Jugendliche 10 (-20) mg/kgKG 1-3 29
Doxycyclin A Kinder 8-12 Jahre 2-4 mg/kgKG 1
i.v.6 Jugendliche 0,1-0,2 g 1-2
Makrolide/Oxazolidinone
Erythromycinlactobionat i.v. Kinder 1-12 Jahre 20-50 mg/kgKG 4
i.v. Jugendliche 1,25-3 ¢ 4-6 4q
Clarithromycin i.v. Kinder ab 12 Jahre, Jugendliche 1g 2
Linezolid? i.v. Kinder bis 11 Jahre 30 mg/kgKG 3 129
i.v. Kinder ab 12 Jahre, Jugendliche 1,2 g 2
Lincosamide
Clindamycin i.v. Séuglinge 20-40 mg/kgKG 3
i.v. Kinder 1-12 Jahre 20-40 mg/kgKG 3
i.v. Jugendliche 1,8-2,7¢ 3-4
Glykopeptide
Teicoplanin i.v. Kinder ab 3 Monate Initial 20, dann 10 mg/kgKG 1
— mit Endokarditis 20 (-30) mg/kgKG 1
i.v,i.m Jugendliche 0,4-08¢g 1
Vancomycin i.v. Kinder ab 3 Monate 40 mg/kgKG 2-3
i.v. — mit Meningitis 60 mg/kgKG 2-3
i.v. Jugendliche 29 2-3 3g
i V. — mit Meningits 3 3

3 Nicht zugelassen fiir Kinder

4 Die hohe Dosierung gilt fiir Kinder mit Mukoviszidose; auch fiir die anderen Aminoglykoside kann bei dieser Krankheit die Maximaldosis tiberschritten werden
> Fiir Kinder ab 9 Jahren

6 Bei i. v. Gabe am 1.Tag 4 mg/kgKG bzw. bei Jugendlichen 200 mg/Tag.

8.Hughes WT, Armstrong D, Bodey GP, et al.
Guidelines for the use of antimicrobial agents
in neutropenic patients with cancer. Clin Infect
Dis 2002;34:730-51.
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2001;32:1249-72.
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dosing in children. Pharmacother 2003;23:44— tebl 2003;100:1731-6.

56. 13. Schelling G, Stoll C, Kapthammer HP, Ro-

10. Krivoy N, Postovsky S, Elhasid R, Weyl Ben, thenhausler HB, et al. The effect of stress do-
et al. Pharmacokinetic analysis of amikacin ses of hydrocortisone during septic shock on
twice and single daily dosage in immunocom- posttraumatic stress disorder and health-rela-
promised pediatric patients. Infection 1998;26: ted quality of life in survivors. Critical Care
396-8. Med 1999;27:2678-83.

14. Scholz H, Hofmann T, Noack R, Edwards DJ,
et al. Prospective comparison of ceftriaxone
and cefotaxime for the short-term treatment of
bacterial meningitis in children. Chemotherapy
1998;44:142-7.

15.Scholz H, Vogel F, et al. Rationaler Einsatz
oraler Antiinfektiva bei Kindern und Jugend-
lichen. Empfehlungen einer Expertenkommis-
sion der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemo-
therapie e. V. Chemother J 2002;11:59-70.
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Tab. 12. Fortsetzung

Antibiotika Applikation Patienten Dosis in 24 h
Antibiotika unterschiedlicher chemischer Struktur
Metronidazol i v Sauglinge, Kinder 1-12 Jahre: 15-30 mg/kgKG

i.v. — Anaerobierinfektion 30 mg/kgKG

i.v. — Amobiasis 30 mg/kgKG

i v Jugendliche 1-2¢g
Rifampicin p. o. (i. v.) Kinder ab 3 Monate 10-20 mg/kgKG

p. o. (i. v.) Jugendliche 450-600 mg
Fosfomycin i v Sauglinge 200 mg/kgKG

i v Kinder 1-12 Jahre 200-300 mg/kgKG

i.v. Jugendliche 6-15¢g
Fluorchinolone??
Ciprofloxacin i v Kinder 10-20 mg/kgKG

i.v. Jugendliche 04-1,2¢g
Levofloxacin i.v. Kinder 10-20 mg/kgKG

i.v. Jugendliche 0,25-0,5¢
Sulfonamide — Trimethoprim/Sulfamethoxazol (TMP/SMZ Co-trimoxazol)
TMP/SMZ i.v. Kinder 10-20 mg TMP/kgKG

3 Nicht zugelassen fiir Kinder
7 Siehe Text (Fluorchinolone

hemotherapie Journal

Einzeldosen Maximale

Tagesdosis
3
3
3
2-3 45¢g
1-2
1-2 069
2-3
2-3
2-3 209
2-3 129
2
1-2 19
2-3
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