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Einleitung

Nosokomiale Pneumonien gehen fiir die betroffenen Patient*innen
mit einem erhdhten Sterblichkeitsrisiko einher und sind mit hohen
Kosten fiir das Gesundheitswesen assoziiert. Die letzten interna-
tionalen Leitlinien wurden 2016/2017 verdffentlicht [1, 2]. Dieser
zweiteilige Ubersichtsartikel beschreibt die wesentlichen diagnos-
tischen und therapeutischen Standards und evidenzbasierte Trends
im klinischen Management. Berticksichtigt werden neue Erkennt-
nisse im Bereich Epidemiologie, Erregerspektrum und Diagnostik
(Teil 1) sowie Therapie und neue antimikrobielle Substanzen zur
Behandlung multiresistenter Erreger (Teil 2).

Teil 1 dieses Ubersichtsartikels wurde in den Andsthesie Nach-
richten, Ausgabe 3/2022 publiziert [3] und steht als DFP-Fortbil-
dung online unter www.pains.at [4] oder auf www.meindfp.at [5]
zur Verfligung.

HAP, VAP, Sepsis und septischer Schock

Der Terminus HAP (,hospital-acquired pneumonia“ — im Kranken-
haus erworbene Pneumonie) umfasst alle Pneumonie-Formen,
welche friihestens 48 h nach stationarer Aufnahme auftreten und
deren Inkubationszeit nicht in den Zeitraum vor der Kranken-
hausaufnahme zuriickreicht. Gram-negative Enterobakterien und
Staphylococcus aureus spielen eine wesentliche Rolle als ursach-
liche Erreger.

Wichtig. Bestehen zusatzlich Risikofaktoren fiir das Vorhanden-
sein multiresistenter Erreger (MRE), sind diese ebenfalls zu be-
denken. Liegt eine relevante Immunsuppression vor, ist auch mit
opportunistischen Virus- und Pilzinfektionen zu rechnen.

Beziiglich den Details zum Erregerspektrum der HAP und zur ratio-
nalen HAP-Diagnostik verweisen wir auf Teil 1 dieses Ubersichtsarti-
kels [3]. Pneumonien nach einem stationdren Krankenhausaufent-
halt in den letzten 90 Tagen kdnnen ebenfalls als HAP interpretiert
werden oder als ,CAP mit erhohtem Risiko fiir nosokomiale bezie-
hungsweise (bzw.) multiresistente Erreger” entsprechend der S3-
Leitlinie zur ambulant erworbenen Pneumonie (CAP: ,community-
acquired pneumonia“) von 2021 [6, 71.

Wichtig. Bei schwerer HAP kann zusétzlich eine Sepsis und im
Extremfall ein septischer Schock vorliegen. Septische HAP-Pa-
tient*innen wie auch die HAP auf Intensivstation (,intensive care
unit’, ICU) und speziell die beatmungsassoziierte Pneumonie (,ven-
tilator-associated pneumonia“, VAP) haben eine besonders schlech-
te Prognose. Jegliche Therapieverzogerung oder eine initial fehlge-
zielte Therapie ist mit einer Erhdhung des Letalitatsrisikos assoziiert
(8, 9].

Empirische HAP-Therapie

Obwohl der ursdchliche HAP-Erreger und dessen Resistenzprofil
initial oft unbekannt sind, muss wie auch bei anderen schweren
Infektionen zeitnah eine der Situation angepasste evidenzbasierte
und mit hoher Wahrscheinlichkeit effektive antimikrobielle Thera-
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pie eingeleitet werden. Diese wird als kalkulierte oder empirische
Therapie bezeichnet.

Wichtig. Eine adaquate empirische HAP-Therapie verbessert signi-
fikant den klinischen Behandlungserfolg, ist nebenwirkungsarmer,
kostengiinstiger und verhindert unnotige Resistenzentwicklungen
[1,10, 11,12, 13]. Im Gegensatz dazu kann eine ungezielte und im
Endeffekt oft nicht indizierte empirische ,Breitband”-Therapie (un-
kritisches ,overtreatment”, beispielsweise beziiglich Methicillin-re-
sistenter Staphylococcus aureus — MRSA - oder Erreger mit ,ex-
tended spectrum” Betalaktamasen — ESBL) sogar mit einer erhoh-
ten Mortalitat assoziiert sein und das Risiko fiir Resistenzentwick-
lungen unnotigerweise erhdhen [14].

Allgemeine Grundregeln der empirischen HAP-
Therapie

Im HAP-Management sind essenzielle Grundprinzipien zu beach-
ten, welche die Basis fiir eine maglichst erfolgreiche Behandlung
darstellen. Diese werden im Folgenden kurz umrissen (wir verwei-
sen erganzend auch auf Teil 1):

— Vor Beginn oder Umstellung der antimikrobiellen Therapie ad-
dquates Material fiir die mikrobiologische Diagnostik gewinnen
(respiratorisches Sekret, Blutkulturen, EDTA-/Citrat-Blut oder
Serum fiir beispielsweise spezifische Virus-/Pilzdiagnostik, Urin
fiir Legionella-/Pneumokokken-Schnelltest).

— Die empirische Therapie erfasst das zu erwartende Spektrum,
spart aber unwahrscheinliche Pathogene/Resistenzen aus
(weder ,undertreatment” noch ,overtreatment”). Die antimi-
krobielle ,Bandbreite” ist dabei abhangig von Schweregrad
und Akuitat der Infektion, dem spezifischen Risikoprofil der
Patient*innen und der aktuellen lokalen epidemiologischen
Situation.

- Eine empirische Kombinationstherapie ist nur bei hohem Risiko
fiir MRE oder Pseudomonas notwendig. Dabei ist der Begriff
+hohes Risiko” nicht klar definiert, das Risiko steigt aber mit
der Zahl der erfiillten Risikofaktoren und der Schwere der
vorliegenden Infektion (Tab. 1).

— Bei der Auswahl antimikrobieller Substanzen ist auf potenzielle
Nebenwirkungen und individuelle Risikofaktoren Riicksicht zu
nehmen (Beispiel: Vorsicht mit Aminoglykosiden bei dlteren
Patient*innen oder bereits reduzierter glomerularer Filtrations-
rate — GFR). Zu erwartende Nebenwirkungen werden durch
regelmaBiges aktives Screening friihzeitig erfasst (siehe unten).

— Substanzen mit einer lokalen Resistenzrate fiir relevante Erreger
von > 10 % sind fiir eine Monotherapie nicht geeignet.

— Bei antimikrobieller Vorbehandlung sollten méglichst Substan-
zen aus einer anderen Antibiotika-Klasse verwendet werden
(Beispiel: nach Piperacillin/Tazobactam folgt eine Therapie mit
beispielsweise Carbapenem oder Cephalosporin).

- Antiinfektiva miissen ausreichend hoch dosiert, initial intrave-
nos appliziert und die Dosis je nach Substanz gegebenenfalls
der Nierenfunktion angepasst werden.

— Die Wirksamkeit der empirischen Therapie wird nach circa 72 h
reevaluiert. Bei ausbleibender klinischer Besserung sind Kom-
plikationen (beispielsweise Empyem, Lungenabszess), andere
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Infektionen, MRE und alternative Diagnosen aktiv auszuschlie-
Ben.

- Nach Erregeridentifikation und Stabilisierung der klinischen
Situation (Therapieansprechen) sollte die Therapie friihzeitig
deeskaliert oder fokussiert werden [15, 16].

- Eine Kombinationstherapie ist in der Regel dann nur noch im
Einzelfall bei hochgradig resistenten Gram-negativen Erregern
sinnvoll.

— Die Therapiedauer betragt in der Regel acht Tage (Ausnahmen
siehe unten).

Wichtig. Folgende Regeln sind zusétzlich bei VAP, schwerer HAP,

ICU-HAP oder Sepsis zu beachten:

- Werden die Kriterien einer Sepsis erfiillt (= medizinischer
Notfall) oder wird eine ICU-HAP oder VAP diagnostiziert, gilt als
Faustregel, die antiinfektive Therapie idealerweise innerhalb
der ersten Stunde einzuleiten [17, 18].

— Die Therapie erfasst initial ein breites Erregerspektrum (hit
hard, broad and early). Liegt zusatzlich ein hohes MRE- oder
Pseudomonas-Risiko vor, sollte empirisch mit einer Kombinati-
onstherapie begonnen werden.

— Die Dosierung der Antiinfektiva sollte nach pharmakokineti-
schen/-dynamischen Prinzipien optimiert werden (beispiels-
weise Betalaktam-Antibiotika nach initialer Bolus-Gabe als
prolongierte Infusion verabreichen, siehe auch unten). Bei
bestimmten Substanzen ist ein Drug-Monitoring sinnvoll.

— Bei schwerer Immunsuppression (Tab. 1), aber auch bei ICU-
pflichtiger Influenza- oder SARS-CoV-2-Pneumonie (,severe
acute respiratory syndrome coronavirus”), wird primdr auch
Pilzdiagnostik veranlasst (in der Regel CT-Thorax, Kulturen,
Serum- und BAL-Galactomannan, Serum-(1-3)-beta-D-Glucan,
gegebenenfalls auch PCR; BAL: bronchioalveoldre Lavage). Bei
hohem Risiko fiir eine invasive Pilzinfektion (Candidamie, Pneu-
mocystis-Pneumonie, invasive Aspergillose) und schwerem
Krankheitsbild sollte bis zum Ausschluss empirisch auch eine
antifungale Therapie eingeleitet werden.

Osterreich und Deutschland gelten noch nicht als klassische Hoch-
inzidenzlander fiir MRE. Wie bereits im Teil 1 erwdhnt, stagnieren
aktuell die nosokomialen MRE-Raten und sind teils sogar leicht
riickldufig. Somit kénnen in Osterreich (bei sonst fehlenden indi-
viduellen MRE-Risikofaktoren und giinstiger lokaler epidemiologi-
scher Situation) zur empirischen HAP-Therapie auf Normalstation
in der Regel traditionelle antimikrobielle Substanzen verwendet
werden (orientierend siehe Tab. 1).

Wichtig. Da in Osterreich lokal in einzelnen Krankenhiusern oder
in Risikobereichen (beispielsweise Stationen mit hohem Anteil an
Bronchiektasen-Patient*innen oder Lungentransplantierten, ha-
matologische Stationen, ICU) hhere MRE-Raten auftreten kdnnen,
ist eine regelmaBige Information der klinisch titigen Arztinnen und
Arzte durch das zustandige mikrobiologische Labor - beispielswei-
se in Form von jahrlichen Resistenzberichten — zu empfehlen.

Nebenwirkungsreiche MRE-Reservesubstanzen (wie Colistin, Ami-
noglykoside, Linezolid, Glykopeptide), kostenintensive oder die in

den letzten Jahren zugelassenen ,neuen” Antibiotika (Tab. 2) soll-
ten nur bei relevantem MRE-Risiko, hoher lokaler Resistenzrate,
Nachweis eines MRE oder wenn traditionelle Substanzen kontrain-
diziert bzw. in vitro unwirksam sind, zum Einsatz kommen (Tab. 1
und 3). Dieses Szenario ist in Osterreich besonders in den oben
genannten Risikobereichen relevant, da hier ein hoherer Anteil an
MRE-Infektionen im Vergleich zu Normalstationen zu finden ist.
Die Foérderung von Antibiotika-Stewardship-Programmen kann in
diesem Setting den Antibiotikaverbrauch und damit assoziierte
Kosten signifikant reduzieren [19].

Prolongierte Infusionsdauer bei schwerer HAP

Bei schwerer HAP und/oder Infektion mit Gram-negativen Erre-
gern mit grenzwertig erhdhter MHK (minimale Hemmkonzentra-
tion) ist fiir Breitband-Betalaktam-Antibiotika wie beispielswei-
se Piperacillin/Tazobactam, Meropenem, Ceftazidim oder Cefepim
nach initialer Bolus-Gabe eine Verldngerung der Infusionsdauer
auf mehrere Stunden zur pharmakokinetischen Verbesserung der
Wirksamkeit empfehlenswert. Zusatzlich sollte bei kritisch kranken
Patient*innen ein Drugmonitoring erfolgen[24]. Hierdurch kann ein
im Vergleich zur tblichen Kurzinfusion deutlich besseres Anspre-
chen beispielsweise von Pseudomonas-wirksamen Betalaktam-
Antibiotika mit einer Reduktion der Mortalitat von 30% erreicht
werden [25].

Allgemeine Therapiedauer

Bei gutem Therapieansprechen (klinischer und laborchemischer
Besserung), unkompliziertem Verlauf und empfindlichem Erreger
sollte die Therapiedauer auch bei MRSA- und Acinetobacter-spp.-
assoziierter HAP/VAP leitliniengerecht 7-8 Tage nicht iberschreiten
[1, 2].

Wichtig. Unter folgenden Umsténden kann eine Verldngerung der

Therapiedauer bei bakterieller HAP dennoch empfehlenswert sein

[6, 26]:

- schwere Bronchiektasenerkrankung

— schwere Immunsuppression

— Empyem, Lungenabszess, einschmelzende Pneumonien oder
superinfizierte Kavernen

— verzogertes Therapieansprechen (nur langsam regrediente
Entziindungsparameter)

- initial inaddquate antimikrobielle Therapie

— Nachweis einer Bakteridmie durch Gram-negative Erreger oder
Staphylococcus-aureus

- Nachweis von ,extensively drug resistant” (XDR)/,pandrug
resistant” (PDR) oder Carbapenem-resistenten Enterobakterien

Ob bei einer VAP mit Nachweis von Pseudomonas die Thera-
piedauer generell von 8 auf 15 Tage prolongiert werden soll, ist
unverdndert umstritten. Eine aktuelle randomisiert, kontrollierte,
multizentrische Studie mit 186 ICU-Patient*innen bestatigte jedoch
erneut, dass eine lediglich 8-tdgige Antibiose die Rezidivrate bei
einer Pseudomonas-VAP erhéht und auch mit einem tendenziellen
Anstieg der Mortalitdt assoziiert ist [27, 28].

Anisthesie Nachrichten 3



Tab.1 Empirische Initialtherapie beiHAPin Abhangigkeit von der Schwere der Infektion und dem MRE-Risiko. (Adaptiert nach S2k Leitlinie Kalkulierte
parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen [ ]und Surviving Sepsis Campaign Guidelines2021[ 1)

Keine schwere Infektion, niedriges Risiko fiir MRE oder Pseudomonas

Ertapenem 1x 1g/d

1. Wahl: 2. Wahl:
Ceftriaxon 1x2g/d Levofloxacin® 2 x 500 mg/d oder Moxifloxacin® 1x 400 mg/d
Cefotaxim 3x 2g/d Ampicillin/Sulbactam®3 x 3 g/d

Amoxicillin/Clavulansiure®3x 2,2 g/d

Keine schwere Infektion, niedriges Risiko fiir MRE aber hohes Risiko fiir Pseudomonas, beziehungsweise
VAP, schwere HAP oder Sepsis (kein septischer Schock), niedriges Risiko fiir MRE aber auch niedriges Risiko fiir Pseudomonas

1. Wahl: 2. Wahl:
Piperacillin/Tazobactam 3 x 4,5 g/d Cefepim3x2g/d
(bei Mukoviszidose 4 x 4,5 g/d) Meropenem 3 x 1g/d (bei Mukoviszidose 3 x 2 g/d)

VAP, schwere HAP oder Sepsis UND hohes Risiko fiir MRE oder Pseudomonas

Meropenem 3 x 2 g/d (bevorzugt bei lokaler
ESBL%-Inzidenz > 10 %)

1. Wahl: In Kombination mit: Bei MRSA-Verdacht oder lokaler
Piperacillin/Tazobactam 3-4 x 4,5 g/d Ciprofloxacin® 3 x 400 mg/d oder MRSA-Inzidenz von > 10 % zusatzlich:
Ceftazidim®3x 2g/d Levofloxacin 2 x 500 mg/d oder Linezolid 2 x 600 mg/d oder
Cefepim3x2g/d Aminoglykosid Vancomycin 2 x 15 mg/kg KG/d

(Talspiegel 15-20 pg/ml oder AUC/MHK
400-600 mg/h/L)

VAP, schwere HAP oder Sepsis UND lokale Inzidenz fiir MDR-Pseudomonas oder Klebsiella pneumoniae Carbapenemase (KPC®) > 5%

(bei hoher KPC®-Inzidenz)

1. Wahl: In Kombination mit: Bei V.a. MRSA oder lokaler MRSA-Inzidenz
Ceftolozan/Tazobactam®3x2g/1g Ciprofloxacin® 3 x 400 mg/d oder von > 10 % zusatzlich:

(bei hoher MDR-Pseudomonas-Inzidenz) Levofloxacin 2 x 500 mg/d oder Linezolid 2 x 600 mg/d oder
Ceftazidim-Avibactam®3x 2g/0,5g Aminoglykosid Vancomycin 2 x 15 mg/kg KG/d

(Talspiegel 15-20 ug/ml oder AUC/MHK
400-600 mg/h/L)

Empirische Initialtherapie bei Immunsuppression und Risiko fiir opportunistische Infektionen

- Antibakterielle Therapie wie oben

- Zusétzlich unverziigliche fungale, virologische und mykobakterielle Diagnostik (siehe Teil 1)
- Bei schwerem Krankheitsbild und hochgradigem Verdacht auf Pneumocystis jirovecii-Pneumonie, invasive Schimmelpilz- oder CMV-Infektion
empirische Therapie bis zum Ausschluss der entsprechenden Infektion gerechtfertigt

Faktoren und der Schwere der Erkrankung)

RISIKOFAKTOREN fiir das Vorhandensein von Pseudomonas aeruginosa (das Risiko fiir eine Pseudomonas-HAP steigt mit der Zahl der erfiillten

- Bronchiektasen
- Fortgeschrittene chronisch obstruktive Lungenerkrankungen
- Vorbekannte chronische Pseudomonas-Infektion/-Kolonisation

Erkrankung)

RISIKOFAKTOREN fiir das Vorhandensein von MRE (das Risiko fiir eine MRE-Infektion steigt mit der Zahl der erfiillten Faktoren und der Schwere der

- Lokale MRE-Rate von >10%

— Antimikrobielle Breitspektrum-Therapie in den letzten 3 Monaten

- Hospitalisierung = 5 Tage (late-onset)

- Vorbekannte MRE-Kolonisation/-Infektion in den letzten 12 Monaten

Neurochirurgie)

- Medizinische Versorgung in Stid- und Osteuropa, Afrika, Naher Osten, Asien in den letzten 3 Monaten
- Septischer Schock, ARDS, Sepsis-assoziierte Organdysfunktion, Behandlung auf ICU

Zusditzliche Risikofaktoren bzgl. MRSA (kein validierter MRSA-Risiko-Score fiir HAP oder Sepsis verfiigbar):
- Vorbekannte MRSA-Kolonisation oder Z.n. MRSA-Infektion, ICU-Aufenthaltsdauer > 6 d, invasive maschinelle Beatmung, rezente Therapie mit
Fluorchinolonen oder Cephalosporinen, zentrale Venenverweilkatheter (beispielsweise Dialyse), rezent stattgehabte Operation (beispielsweise

Wichtig. Letztendlich kann bei HAP/VAP die Entscheidung zur
Beendigung einer antiinfektiven Therapie auch unter Ber{icksichti-
gung des Procalcitonin-Verlaufs getroffen werden. Mehrere Studi-
en haben gezeigt, dass bei gutem Therapieansprechen und einem
Procalcitonin < 0,25 ng/ml oder einer Procalcitonin-Reduktion von
>80 % die antiinfektive Therapie beendet werden kann [29].
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Therapie spezieller Erreger-Gruppen

Im Folgenden wird die Therapie schwer zu behandelnder bak-
terieller HAP-Erreger (MRE oder potenzielle MRE) in Grundziigen
umrissen. Details konnen in den jeweils angegebenen Literatur-
quellen nachgelesen werden. Aus Platzgriinden wird in diesem
Artikel nicht weiter auf die Therapie wichtiger opportunistischer
HAP-Erreger wie Pneumocystis jirovecii, Aspergillus spp., Zytome-
galievirus (CMV) und Herpes-Simplex-Virus(HSV)-1 eingegangen.



Tab.1 (Fortsetzung)

RISIKOFAKTOREN fiir das Vorhandensein opportunistischer HAP-Erreger (in erster Linie Pneumocystis jirovecii, Schimmelpilze, CMV, HSV-1, Myko-
bakterien)

- Organ- oder Knochenmark- bzw. Stammzelltransplantation

— Chemotherapie solider oder hamatologischer Neoplasien mit und ohne Neutropenie

- HIVim Stadium AIDS

- Immunsuppressive oder immunmodulierende Therapie bei Autoimmunopathien

- Systemische Glukokortikoidtherapie iiber einen Zeitraum von mindestens 4 Wochen mit einer Erhaltungsdosis > 10 mg/d Prednisolon-Aquivalent
(bei ICU-Patienten mit schwerer Influenza- bzw. SARS-CoV-2 Pneumonie oder mit sehr hoher Glukokortikoiddosis auch bereits ab 1 Woche)

AIDS ,acquired immune deficiency syndrome”, ARDS ,acute respiratory distress syndrome’, AUC ,area under the curve’, CMV Cytomegalovirus, ESBL ,exten-
ded spectrum B-lactamase”’, HAP ,hospital-acquired pneumonia’, HIV ,human immunodeficiency virus’, HSV Herpes simplex Virus, ICU ,intensive care unit’,
KG Korpergewicht, KPC Klebsiella pneumoniae carbapenemase, MDR ,multidrug resistant’, MHK minimale Hemmkonzentration, MRE multiresistente Erreger,

“Rote Hand Brief bezlglich méglicher Nebenwirkungen

Substanz zu erwdgen

KPC: in der Regel Resistenz gegentiber Cephalosporinen und Carbapenemen

*Im Gram-negativen Bereich in Osterreich oft schon Resistenzraten von >10%
“Nicht ausreichend wirksam im Gram-positiven Bereich (z.B. bei Staphylococcus aureus). Kombination mit einer gegen Gram-positive Erreger wirksamen

MRSA Methicillin-resistente Staphylococcus aureus, SARS-CoV ,severe acute respiratory syndrome coronavirus’, VAP ,ventilator-associated pneumonia”

°ESBL: in der Regel Resistenz gegentiber Cephalosporinen (inklusive Cefepim und Ceftazidim)

Methicillin-resistente S. aureus: Bei einer lokalen MRSA-Rate
von >10-20% (in Osterreich auf Normalstationen in der Regel
nicht der Fall) sollte das Spektrum der empirischen HAP-Therapie
unter Berlicksichtigung der Schwere der Infektion auch MRSA er-
fassen. Zusétzlich sind einerseits spezifische MRSA-Risikofaktoren
(Tab. 1) und andererseits Risiken einer ungerechtfertigten MRSA-
Therapie (erhohte Mortalitat, Nebenwirkungen, Resistenzentwick-
lung) abzuwdégen [14]. Empirisch wird die konventionelle HAP /VAP-
Therapie um Linezolid oder Vancomycin erweitert [30]. Ceftobiprol
ist nur fiir CAP und HAP, jedoch nicht fiir VAP zugelassen.

Wichtig. Die genannten ,first-line”-Medikamente haben relevante
Nebenwirkungsprofile, weshalb eine MRSA-Infektion unverziiglich
ausgeschlossen (Kultur und wenn maoglich auch PCR aus Nasenab-
strich, Sputum/BAL) und das MRSA-Antibiotikum so friihzeitig wie
moglich wieder abgesetzt werden sollte [31].

Die Wirksamkeit von Linezolid, Vancomycin und Ceftobiprol zur
Behandlung einer MRSA-HAP kann als gleichwertig angesehen
werden [32, 33]. Bei der VAP ist Ceftobiprol der Kombination von
Ceftazidim/Linezolid jedoch unterlegen [34]. Im Einzelfall wird jenes
Medikament bevorzugt, welches mit Hinblick auf Begleiterkrankun-
gen und die aktuelle klinische Situation das vermutlich geringste
Nebenwirkungsrisiko mit sich bringt. Bei Linezolid sind in erster Li-
nie gastrointestinale Nebenwirkungen, bei langerer Therapiedauer
Thrombopenien und Neuropathien haufig. Vancomycin verursacht
vordergriindig renale Funktionsstorungen, welche dosisabhdngig
und besonders haufig in Kombination mit Piperacillin-Tazobactam
beobachtet werden [35, 36]. Bei Therapie mit Vancomycin sind
daher die regelmaBige Kontrolle der Nierenfunktion und ein in-
tensiviertes Drugmonitoring obligat. Beziiglich Letzterem wurden
bisher in erster Linie Talspiegelbestimmungen empfohlen. Inzwi-
schen wird jedoch zunehmend die komplexere Bestimmung der
AUC/MIC-Ratio (,area under the curve”/,minimal inhibitory con-
centration”) gefordert (siehe Empfehlung der Infectious Diseases
Society of America von 2020 [37]). Teicoplanin wird gelegentlich
als weniger nephrotoxische Alternative zu Vancomycin diskutiert.
Es liegen fiir Teicoplanin jedoch nur wenige MRSA-HAP-Studiener-

gebnisse vor und Teicoplanin penetriert Lungengewebe schlechter
als Vancomycin.

Als MRSA-Antibiotika der zweiten Wahl kdnnen bei einer HAP
Tedizolid und Telavancin erwogen werden. Andere MRSA-Anti-
biotika kommen in der Regel nicht in Betracht (fiir Clindamycin,
Doxycyclin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol liegen nur wenige kli-
nische Daten zur MRSA-HAP vor; Daptomycin wird von Surfactant
inaktiviert; Ceftarolin und Tigecyclin sind fir die HAP nicht zuge-
lassen).

ESBL-produzierende Enterobakterien, inkl. Pseudomonaden
(resistent gegen Cephalosporine wie Ceftriaxon, Ceftazidim, Ce-
fepim, Ceftobiprol): Bei einer lokalen ESBL-Rate von > 10% sollte
eine schwere HAP/VAP in erster Linie mit einem Carbapenem (Me-
ropenem, Imipenem, Ertapenem) therapiert werden. Auch Ceftazi-
dim/Avibactam, Ceftolozan/Tazobactam und Cefiderocol kommen
bei ESBL-HAP/VAP in Betracht, sollten jedoch primar bei Carbape-
nem-Resistenz und speziell bei Carbapenemase-produzierenden
Erregern zum Einsatz kommen (siehe unten und Tab. 1, 2 und 3).

Carbapenemase-produzierende MRE (CP-MRE), inkl. CP-Pseu-
domonaden: Eine Carbapenem-Resistenz (CR) kann nicht nur durch
Carbapenemasen (Serin-Carbapenemase = Ampler-Klasse A [u.a.
KPC] und D [OXA-Subtypen], Metallo-Carbapenemase= Ampler-
Klasse B [NDM, VIM, IMP]) sondern auch durch non-enzymatische
Resistenzmechanismen (beispielsweise durch Mutationen in Po-
rin-kodierenden Genen oder gesteigerte Expression von Efflux-
Pumpen) bedingt sein [38].

Wichtig. Um bei einer In-vitro-CR das Vorliegen einer Carbapene-
mase zu bestitigen (und auch einen Uberblick beziiglich der lo-
kalen CP-MRE-Rate zu erhalten), sind weiterfiihrende phenotypi-
sche, genotypische oder immunchromatografische Untersuchun-
gen notwendig und empfohlen [39].

Die Evidenz zur Behandlung einer CP-MRE-HAP ist begrenzt.
Liegt eine CP-MRE-HAP vor, sollte die Therapie unter Beriick-
sichtigung der In-vitro-Sensibilitdtstestung zusammen mit MRE-
Expert*innen festgelegt werden. Bei nachgewiesener In-vitro-
Wirksamkeit kénnen primar weiterhin auch traditionelle Substan-
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Tab.2 VonderEuropeanMedicines Agency (EMA) zur HAP-/VAP-Therapie zugelassene neue antibakterielle Substanzen. (Adaptiert nach Bassettietal.
2022[ ],Yusufetal.2021[ 1, Pauletal.2022[ 1)
Substanz Spektrum im Tagesdosis Kommentar

MDR-Bereich
Ceftobiprol MRSA 3% 500mg iber je Fiir HAP, aber nicht fiir VAP zugelassen
(Zevtera®) 2h Auch geeignet fiir non-MDR P. aeruginosa
Ceftolozan-Tazobactam ESBL 3x2g/1giberje 1h | Nichtausreichend wirksam im Gram-positiven Bereich (z.B. bei
(Zerbaxa®) AmpC MSSA)

CRP. aeruginosa

(non-MBL)
Meropenem-Vaborbactam | ESBL 3x2g/2giberje3h | Auch geeignet fiir non-MDR P. aeruginosa
(Vabomere®) AmpC Auch geeignet fiir non-MDR A. baumannii

KPC
Imipenem-Relebactam ESBL 4x0,59/0,259/0,59 | -
Cilastatin AmpC iber je 30 min
(Recarbrio®) KPC

CR P. aeruginosa

(non-MBL)
Ceftazidim-Avibactam ESBL 3%x2g/0,59 uberje Nicht ausreichend wirksam im Gram-positiven Bereich (z.B. bei
(Zavicefta®) AmpC 2h MSSA)

KPC

OXA 48

CR P. aeruginosa

(non-MBL)
Cefiderocol ESBL 3x2giiberje8h JAll-cause” Letalitat fiir Patient*innen mit CR- A. bauman-
(Fetcroja®) AmpC nii-Infektionen und Cefiderocol-Monotherapie moglicherweise

KPC erhoht

MBL Nicht ausreichend wirksam im gram-positiven Bereich (z. B. bei

CR P, aeruginosa MSSA)

(CR A. baumannii)

S. maltophilia
AmpC AmpC B-lactamases (Betalaktamasen der Klasse C, Resistenz gegeniiber Cephalosporinen), CR ,carbapenem-resistant’, CRE ,carbapenem-resistant
enterobacterales’, ESBL ,extended spectrum B-lactamase” (Betalaktamasen der Klasse A/D, Resistenz gegeniber Cephalosporinen inklusive Cefepim und
Ceftazidim), HAP ,hospital acquired pneumonia’, KPC Klebsiella pneumoniae carbapenemase (Betalaktamasen der Klasse A, Resistenz gegeniiber Cephalos-
porinen und Carbapenemen), MBL ,metallo-beta-lactamases” (Betalaktamasen der Klasse B, Resistenz gegeniiber Carbapenemen, Aztreonam ist wirksam,
Subgruppen: NDM, VIM, IMP), MDR ,multidrug-resistant’, MRSA Methicillin-resistente Staphylococcus aureus, MSSA Methicillin-sensible Staphylococcus aure-
us, OXA OXA ,B-lactamases” (Betalaktamasen der Klasse D, Resistenz gegeniiber Carbapeneme), VAP ,ventilator-associated pneumonia”

zen wie Ceftazidim oder Cefepim verwendet werden. Ist dies nicht
der Fall, kommen die neuen MDR-Reserveantibiotika Ceftolozan/
Tazobactam, Ceftazidim/Avibactam, Meropenem/Vaborbactam,
Imipenem/Relebactam/Cilastatin oder Cefiderocol zum Einsatz
(Tab. 1 und 2 und 3). Cefiderocol, ein Siderophor-Cephalosporin,
gilt aufgrund seines extrem breiten Wirkspektrums als besonders
exklusives Reserveantibiotikum und sollte in erster Linie nur bei
MDR-Erregern mit zusdtzlich auch sehr breiter Carbapenem-Re-
sistenz zum Einsatz kommen. Colistin ist in vielen Fallen ebenfalls
wirksam, aber das Nebenwirkungsprofil ist im Vergleich zu den
genannten Alternativen unglinstig.

Acinetobacter baumannii: Bei Nachweis von A. bauman-
nii ist klinisch zunédchst zwischen einer Kolonisation und einer
behandlungspflichtigen Infektion zu unterscheiden. Wird von ei-
ner relevanten Infektion ausgegangen, richtet sich die Therapie
ebenfalls nach der lokalen Resistenzsituation und der In-vitro-
Austestung. Bei nachgewiesener Empfindlichkeit kommt primar
Ampicillin/Sulbactam zum Einsatz, alternativ ein Carbapenem [40].
Bei einer schweren Infektion oder multiresistentem A. bauman-
nii sollte eine Kombinationstherapie angestrebt werden (Tab. 3).
Bei In-vitro-Unempfindlichkeit fiir Ampicillin/Sulbactam kann bei
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Carbapenem-Resistenz high-dose Ampicillin/Sulbactam mit bei-
spielsweise Colistin, Tigecyclin oder Minocyclin kombiniert werden.
Auch inhalatives Colistin in Kombination mit anderen Antibiotika
kommt in Betracht [41].

Cefiderocol ist bei den meisten MDR-A.-baumannii-Stammen
in vitro wirksam. In einer randomisierten Phase-lll-Studie war Ce-
fiderocol bei schweren Infektionen mit CR-MRE im Vergleich zur
bestmdglichen Therapie mit anderen Antibiotika formell dhnlich
gut wirksam, aber numerisch traten in der Cefiderocol-Gruppe
mehr Todesfdlle auf, besonders bei Patient*innen mit einer A.-
baumannii-Infektion. Somit sollte Cefiderocol bei A.-baumannii-
Infektionen vorerst nur verwendet werden, wenn keine anderen
Optionen zur Verfiigung stehen [42].

Stenotrophomonas maltophilia: Wie bei A. baumannii ist
auch bei Nachweis von S. maltophilia klinisch zwischen einer
Kolonisation und einer behandlungspflichtigen Infektion zu un-
terscheiden. Prinzipiell ist S. maltophilia per se ein MRE. Mittel
der Wahl ist Trimethoprim/Sulfamethoxazol (TMP/SMX). Bei Un-
vertraglichkeit oder TMP/SMX-Resistenz ist Levofloxacin Mittel der
2. Wahl (weniger Daten liegen fiir Moxifloxacin vor). Bei schweren
Infektionen wird eine Kombinationstherapie empfohlen (Tab. 3).



Tab.3 Therapieoptionen bei HAP/VAP durch MDR-Erreger. (Adaptiert nach den Empfehlungen der European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases [ESCMID] und der Infectious Disease Society of America [IDSA] von 2022 [ Jund Tammaetal.2022[ 1)

Erreger und Resistenz Empfehlung entsprechend der vorliegenden Resistenz Grad der Empfehlung

Enterobakterien

ESBL Leichte Infektion: Traditionelle (alte) Substanzen (z.B. Piperacillin/Tazobactam, | Schwach
Amoxicillin/Clavulanséure, Fluorchinolone bei In-vitro-Wirksamkeit)
Sepsis oder Hochrisiko-Infektionen®: Meropenem oder Imipenem (bei klini- Stark
scher Stabilisierung im Verlauf Deeskalation nach Antibiogramm)

Carbapenem-Resistenz (CRE) Leichte Infektion: Traditionelle Substanzen (bei In-vitro-Wirksamke:it) Schwach
Sepsis: Meropenem/Vaborbactam oder Ceftazidim/Avibactam Schwach
Tigecyclin® nach Méglichkeit nicht (oder nur high-dose) einsetzen Schwach

Breite Carbapenem-Resistenz (X-CRE) | Cefiderocol (alternativ Aztreonam plus Ceftazidim/Avibactam) Schwach

Kombinationstherapie bei CRE-Infektionen

- bei guter Empfindlichkeit in der Regel nicht notwendig

— bei Sepsis empfohlen, wenn Erreger nur noch auf Colistin, Aminoglykoside, Tigecyclin? oder Fosfomycin sensibel ist bzw. neue BLBLI nicht verfiig-
bar sind (Einsatz von mehr als einer aktiven Substanz empfohlen)

- bei einer Meropenem-MHK < 8 mg/L kann eine Carbapenem Kombinationstherapie mit high-dose extended-Carbapenem-Infusion erwogen wer-
den

Pseudomonas aeruginosa

Keine Carbapenem-Resistenz Bei In-vitro-Wirksamkeit sollten traditionelle (alte) Pseudomonas-wirksame GPS
non-Carbapenem-B-Laktame (z.B. Piperacillin/Tazobactam, Ceftazidim, Cefepim,
Aztreonam) gegeniiber Carbapenemen bevorzugt werden

Carbapenem-Resistenz Leichte Infektion: Traditionelle Pseudomonas-wirksame Substanzen (bei In-vi- | GPS
tro-Wirksamkeit)
Sepsis oder Hochrisiko-Infektionen?: Ceftolozan/Tazobactam (alternativ bei Schwach

In-vitro-Wirksamkeit traditionelle Pseudomonas-wirksame non-Carbape-
nem-B-Laktame als high-dose-extended infusionstherapie oder Imipenem/
Relebactam oder Ceftazidim/Avibactam)

Kombinationstherapie bei Pseudomonas-Infektionen

- bei guter Empfindlichkeit in der Regel nicht notwendig

- bei Sepsis empfohlen, wenn Erreger nur auf Colistin, Aminoglykoside oder Fosfomycin sensibel ist bzw. neue BLBLI nicht verfiigbar sind

— beziiglich der neuen BLBLI oder Cefiderocol kann aktuell keine Empfehlung fiir oder gegen eine Kombinationstherapie ausgesprochen werden
(fehlende Evidenz)

Acinetobacter baumannii

Keine Carbapenem-Resistenz Leichte Infektion: Ampicillin/Sulbactam, Meropenem, Cefepim als Monothera- | GPS

pie

Schwere Infektion: Kombinationstherapie
Carbapenem-resistenter A. bauman- | Sulbactam empfindliche CRAB: Ampicillin/Sulbactam Schwach
nii (CRAB) Sulbactam resistente CRAB: Colistin oder high-dose Tigecyclin® (bei In-vi- Schwach

tro-Wirksamkeit)

CRAB sollten nicht primar mit Cefiderocol behandelt werden (nur bei fehlendem | Schwach
Ansprechen auf andere Substanzen oder Unvertraglichkeit)

Kombinationstherapie bei schweren CRAB-Infektionen

— Bei Sepsis wird eine Kombination von zwei in vitro wirksamen Substanzen empfohlen (high-dose Ampicillin/Sulbactam, Carbapenem, Colistin,
Aminoglykosid, Minocyclin, high-dose Tigecyclin®, Rifampicin).

— Nicht empfohlen ist jedoch die Kombination von Colistin-Meropenem oder Colistin-Rifampicin (in Studien kein Vorteil gegentiber der Monothera-
pie)

— Bei einer Meropenem-MHK < 8 mg/L kann eine Carbapenem Kombinationstherapie mit High-dose extended-Carbapenem-Infusion erwogen wer-
den

Stenotrophomonas maltophilia

Leichte Infektion: Priméar Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Minocyclin oder Levofloxacin als Monotherapie (bei fehlender klinischer Besserung als
Kombinationstherapie)

Schwere Infektion: Trimethoprim/Sulfamethoxazol PLUS Minocyclin, (alternativ zu Minocyclin: Levofloxacin, Tigecyclin®, Cefiderocol), alternativ
Ceftazidim/Avibactam PLUS Aztreonam

BLBLI ,p-lactam/p-lactamase inhibitor’, CR ,carbapenem-resistant’, CRE ,carbapenem-resistant enterobacterales’, ESBL extended spectrum B-lactamase
(Betalaktamasen der Klasse A/D, Resistenz gegeniiber Cephalosporinen inklusive Cefepim und Ceftazidim), GPS ,good practice statement’, MHK minimale
Hemmkonzentration, X-CRE CRE mit MBL oder breite Resistenz gegen alle anderen einsatzfahigen Substanzen (inkl. Ceftazidim/Avibactam oder Merope-
nem/Vaborbactam)

*Hochrisiko-Infektion klassifiziert nach dem INCREMENT Score

PCAVE: Tigecyclin nicht fiir Pneumonie zugelassen
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Inhalative Antibiotika

Der Einsatz inhalativer Antibiotika (iAB) bei der HAP und speziell
bei der VAP wird seit vielen Jahren intensiv diskutiert und wurde
in einer Vielzahl von Studien untersucht. Im Jahr 2017 sprach
sich die European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID) gegen die routinemaBige Verwendung von iAB
bei invasiv-beatmeten Patient*innen aus (Evidenz der klinischen
Effektivitat im Vergleich zur Standardtherapie gering und Neben-
wirkungsrisiko, in erster Linie respiratorische Komplikationen durch
Bronchospasmus, in den vorliegenden Studien womdglich unter-
schatzt) [43]. Die franzosische HAP-Leitlinie empfiehlt 2018 fiir
ICU-Patient*innen die Anwendung von inhalativem Colistin oder
Aminoglykosiden als Option fiir in vitro empfindliche MRE-Infek-
tionen (in erster Linie als Monotherapie: ,substitution rather than
adjunctive therapy”), wenn keine anderen Antibiotika alternativ
verwendet werden kdnnen [44].

Seither wurden zwei weitere randomisiert-kontrollierte Phase-
I1/11l-Studien verdffentlicht. Sie zeigten keine Reduktion der Morta-
litdt im Vergleich zur intravendsen Standardtherapie, wobei beide
Studien methodische Schwachen aufwiesen (beispielsweise nur
50% der Patient*innen hatten eine MRE-Infektion) [45]. Aktuell
sind methodisch besser konzipierte Studien in Arbeit, welche den
Einsatz iAB ausschlieBlich bei nicht-bakteridmischer VAP mit Gram-
negativen MRE und unter optimalen Ventilator-Einstellungen un-
tersuchen werden [46, 47].

Bis zum Vorliegen der Studienergebnisse sollten iAB in der
klinischen Routine nur in begriindeten Ausnahmefillen bei VAP
mit komplizierten MRE-Infektionen zum Einsatz kommen.
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DFP-Literaturstudium

Bitte beachten Sie:

Im Rahmen des Diplom-Fortbildungsprogrammes ist es maglich, durch das Literaturstudium in den
Anésthesie Nachrichten Punkte fur das DFP zu erwerben.

So machen Sie mit:

Entsprechend den Richtlinien der OAK
finden Sie im Anschluss an den Fortbil-
dungsartikel Multiple-Choice-Fragen. Eine
Frage gilt dann als richtig beantwortet,
wenn Sie von den vorgegebenen Antwor-
ten alle richtigen angekreuzt haben. Fur
eine positive Beantwortung ist erforderlich,
dass Sie vier der sechs Fragen richtig beant-
worten. Bei korrekter Beantwortung werden
zwei DFP-Punkte angerechnet.

DFP-Fragen

Antibiotika der 1. Wahl fiir die Therapie
einer HAP auf Normalstation ohne Risi-
kofaktoren fiir multiresistente Erreger
oder Pseudomonas aeruginosa sind ...
(eine Antwort richtig)

O Piperacillin/Tazobactam.

O Amoxicillin/Clavulansaure.

O Ceftriaxon.

O Azithromycin.

Nennen Sie zwei Grundregeln fiir die
empirischen HAP-Therapie. (zwei Ant-
worten richtig)

O Bei HAP sollte initial immer eine antiin-
fektive Kombinationstherapie eingelei-
tet werden, die MRSA und ESBL erfasst.
Erst nach mikrobiologischem Ausschluss
multiresistenter Erreger kann die The-
rapie als Monotherapie fortgesetzt wer-
den.

O Die Therapiedauer betragt in der Regel
8 Tage.

O Die mikrobiologische Diagnostik sollte
spatestens 12 h nach Beginn oder Um-
stellung der antimikrobiellen Therapie
abgenommen werden.

O Bei septischem Zustandsbild ist die Ein-
leitung einer antimikrobiellen Therapie
innerhalb der 1. Stunde wiinschenswert
(,hit hard and early”).
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E-Mail, Post & Fax:

Schicken Sie diese Seite bitte per E-Mail
an monica.friedmann@springer.at, per Post
an Springer Medizin Wien (z.Hd. Monica
Friedmann), Prinz-Eugen-StraRe 8-10, 1040
Wien, oder per Fax an: 01/330 24 26.

Eine Verlangerung der Infusionsdauer
bei schwerer HAP ... (eine Antwort
richtig)

O kann die pharmakokinetische Wirksam-
keit verdoppeln.

O verbessert das Ansprechen auf gram-
negative Erreger wie P. aeruginosa im
Vergleich zur Kurzinfusion.

O ermdglicht eine Dosisreduktion von
30 % bei Niereninsuffizienz.

O sollte nach neuen HAP-Guidelines un-
bedingt vermieden werden.

Nennen Sie Medikamente der 1. Wahl
fiir die Therapie einer MRSA-HAP bei
nicht-beatmeten Patient*innen. (drei
Antworten richtig)

O Vancomycin

O Linezolid

O Daptomycin

O Ceftobiprol

Welche Aussagen zu Acinetobacter
baumannii sind richtig? (zwei Antwor-
ten richtig)

O Eine Infektion mit Acinetobacter bau-
mannii muss in jedem Fall antibiotisch
behandelt werden.

O Die Therapie der 1. Wahl ist Ampicillin/
Sulbactam.

Diesen Artikel sowie eine Reihe weiterer
Fortbildungsangebote finden Sie auch auf
www.pains.at und der Plattform ,Akademie
Lernwelt” der Osterreichischen Akademie
der Arzte unter www.meindfp.at, wo Sie die
Fragen auch online beantworten kénnen.

Ihre Teilnahmebestatigung ist unter
www.meindfp.at downloadbar, wenn Sie
ein Fortbildungskonto haben.

O Es muss zwischen einer Kolonisation
und einer behandlungspflichtigen In-
fektion unterschieden werden.

O Die Therapie der 1. Wahl ist Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol.

Antibiotika der 1. Wahl fiir die Thera-
pie einer VAP oder schweren HAP bei
zusatzlich hohem Risiko fiir MRE oder
Pseudomonas sind ... (vier Antworten
richtig)

O Meropenem.

O Tigecyclin.

O Ceftolozan/Tazobactam (bei hoher
MDR-Pseudomonas-Inzidenz).

O Ceftazidim-Avibactam (bei hoher KPC-
Inzidenz).
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