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Fallbeispiel Teil 1

Bei einem 38-jéhrigen Patienten wurde eine Analfistel
operiert. Am 3. postoperativen Tag kommt es zur akuten
Verschlechterung des Gesundheitszustands mit hamody-
namischer Instabilitdt und Fieber. Daraufhin wird der Pa-
tient in eine Klinik der Maximalversorgung verlegt. Beim
Eintreffen im Schockraum ist der Patient somnolent und
kaltschweiBig. Der Blutdruck betrdgt 70/40 mmHg, die
Herzfrequenz 120/min und die Korpertemperatur 39,6°C.
Das Hautkolorit ist blass-grau. Im Verlegungsbericht wird
bei stark 6dematds geschwollenem Skrotum der Verdacht
auf eine Fournier-Gangran nach Analfistel-OP gestellt. Der
diensthabende Intensivmediziner muss nun parallel die
h@amodynamische Situation stabilisieren, mikrobiolo-
gisches Material gewinnen, eine kalkulierte antimikro-
bielle Therapie beginnen und weitere MaBnahmen zur
Diagnosesicherung einleiten.

Infektionen gehoren zu den haufigsten auf Intensivsta-
tionen behandelten Erkrankungen und sind mit erheb-
licher Morbiditit, Letalitit und Kosten verbunden.

— Definition
Infektion

Ist die Infektion schon bei der Krankenhausauf-
nahme vorhanden, so spricht man von einer
ambulant erworbenen Infektion.

Eine nosokomiale Infektion liegt vor,
wenn sich die Infektion wahrend des Kranken-
hausaufenthalts entwickelt hat, also bei der
Aufnahme weder vorhanden noch in der Inku-
bationsphase war.

Auch die ambulant erworbenen Infektionen konnen so
schwer verlaufen, dass eine intensivmedizinische Be-
handlung erforderlich ist. Beispielhaft sei hier die am-
bulant erworbene Pneumonie (CAP, »community ac-
quired pneumonia«) genannt.

Nosokomiale Infektionen machen nahezu 50% al-
ler Infektionen auf Intensivstationen aus. Pradisponie-
rende Faktoren des Intensivpatienten fiir eine nosoko-
miale Infektion sind die Schwere der Grunderkran-
kung, Begleiterkrankungen, wie z. B. Diabetes mellitus
oder Alkoholabhingigkeit, ein hohes Lebensalter, eine
Immunsuppression, Operationen, eine lingere Dauer
des Krankenhausaufenthalts, eine Vorbehandlung mit
Antibiotika und invasive Mafinahmen wie z. B. Beat-
mung oder zentrale Zuginge.

Besteht der Verdacht auf eine Infektion, so stehen
die Diagnosesicherung mit Erregernachweis, mog-
lichst die Sanierung des infektiosen Fokus und der
sofortige Beginn einer antimikrobiellen Behandlung
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im Vordergrund. Da der verursachende Erreger zu-
néchst meist unbekannt ist, muss die initiale antimi-
krobielle Therapie kalkuliert erfolgen und das még-
liche Erregerspektrum in Abhéngigkeit von Art und
Schwere der Infektion sicher erfassen.

o Eine zu spate oder zu schmale antimikro-
bielle Therapie erh6ht die Letalitat schwerer
Infektionen signifikant.

Bei den Uberlegungen zur Auswahl einer geeigneten

kalkulierten Initialtherapie hat sich die sog. »Tarragona-

Strategie« bewihrt:
Look at your patient: Beachten Sie die indivi-
duellen Risikofaktoren des Patienten wie Vor-
erkrankungen, Organfunktionseinschrankungen,
frithere Antibiotikatherapie und Krankenhaus-
aufenthalte etc.
Look at your hospital: Machen Sie sich mit dem
Erregerspektrum und der Resistenzsituation in Ih-
rem Krankenhaus und auf IThrer Intensivstation
vertraut. Diese Informationen bekommen Sie vom
zustdndigen mikrobiologischen Labor jhres Kran-
kenhauses.
Hit hard and early: Die initiale kalkulierte Antibi-
otikatherapie muss bei Unkenntnis des Erregers
immer das gesamte Spektrum moglicher Erreger
umfassen und beim kritisch kranken Patienten so
schnell wie moglich begonnen werden (»goldene
Stunde«).
Get to the point: Wihlen Sie ein Antibiotikum,
das den Ort der Infektion erreicht. Vancomycin ist
z. B. fuir die Therapie einer Endokarditis gut geeig-
net, da es iiber den Blutstrom zum Infektionsort
transportiert wird. Zur Therapie einer MRSA-
Pneumonie ist es hingegen nicht geeignet, da es
schlecht ins Lungengewebe penetriert und somit
den Ort der Infektion nicht erreicht.
Focus, focus, focus: Nach Erhalt plausibler (!!!)
mikrobiologischer Befunde sollten Sie die antimi-
krobielle Therapie tiberpriifen und an die nachge-
wiesenen Erreger anpassen (»deeskalieren«). Ein
unnotiger Einsatz von Breitspektrumantibiotika
selektioniert multiresistente Erreger.

Dieses Kapitel soll Thnen somit als praktischer Leitfa-
den bei der taglichen klinischen Arbeit auf der In-
tensivstation dienen, mit dem Sie die richtige kalku-
lierte antimikrobielle Therapie zu jeder Tages- und
Nachtzeit schnellstméglich auswéhlen und beginnen
konnen.
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24.1 Epidemiologie der Infektionen

auf Intensivstationen

Im Vergleich zu Patienten auf der Normalstation ha-
ben Intensivpatienten ein 5- bis 10-fach hoheres Infek-
tionsrisiko. Die internationale Pravalenzstudie zu In-
fektionen bei Intensivpatienten (»extended prevalence
of infection in intensive care«, EPIC II) hat gezeigt,
dass 51% der Intensivpatienten eine Infektion hatten
und 70% der Intensivpatienten Antibiotika und 16%
Antimykotika erhielten. Mit Abstand am haufigsten
wurden Pneumonien (64%) nachgewiesen, gefolgt von
intraabdominellen Infektionen (20%), Blutstromin-
fektionen (15%) und Harnwegsinfekten (14%).

Die deutsche Pravalenzstudie zur Sepsis geht von
einer Inzidenz von mehr als 150.000 Fillen pro Jahr in
Deutschland aus, dabei hatten 11% der Patienten eine
schwere Sepsis oder einen septischen Schock. Die Le-
talitdt der Sepsis auf der Intensivstation lag bei 48,5%.
Bei 56% der Patienten wurden gramnegative Mikroor-
ganismen, bei 54% grampositive und bei knapp 18%
Pilzen gefunden.

Basierend auf Hochrechnungen des Krankenhaus-
Infektions-Surveillance-Systems (KISS) sind etwa
8.000 der Sepsisfille auf Intensivstationen ZVK-asso-
ziiert, und etwa 20.000 nosokomiale Pneumonien sind
beatmungsassoziiert. Damit spielen diese direkt mit
der intensivmedizinischen Versorgung assoziierten
Infektionen eine wichtige Rolle.

1. Vor Patientenkontakt

3. Nach (méglichem)
Kontakt mit Blut oder
Korperflissigkeiten

B Abb. 24.1 Wann ist eine Handedesinfektion indiziert

24.2 Pravention

o Die hygienische Hindedesinfektion ist die
wichtigste MaBnahme zur Préavention von In-
fektionen auf der Intensivstation. Die Hinde-
desinfektion ist vor und nach jeder MaBnah-
me am Patienten zwingend erforderlich.

Die wichtigste Mafinahme zur Privention von Infekti-
onen ist das Einhalten einfacher Hygieneregeln und in
erster Linie die regelméflige hygienische Handedesin-
fektion vor — zum Patientenschutz — und nach - zum
Eigenschutz und zum Schutz vor Weiterverbreitung
von Erregern - jedem Patientenkontakt oder Kontakt
mit z. B. Kathetern oder Infusionssystemen, Draina-
gen, Tubus, Beatmungssystem, Sekreten und Exkreten,
vor Zubereitung von Injektionen oder Infusionen, vor
und nach Verbandwechseln etc. (8 Abb. 24.1). Vor al-
len invasiven Mafinahmen ist eine ausreichende Haut-
desinfektion ebenso essenziell.

Schutzausriistung Beim Umgang mit Patienten mit In-
fektionen oder mit resistenten Erregern ist eine person-
liche Schutzausriistung, bestehend aus Handschuhen
und je nach Situation Kittel, Mundschutz, Schutzbrille
und Kopthaube zu tragen. Das Tragen von Handschuhen
entbindet nicht von der Pflicht zur hygienischen Hinde-
desinfektion nach dem Ablegen der Handschuhe. Auch
alle Gegenstinde, die am Patienten zum Einsatz kom-

2. Vor aseptischen
MaBnahmen

4. Nach Patientenkontakt

5. Nach Kontakt mit dem
Umfeld des Patienten
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men wie Stethoskope, Blutdruckmanschetten, Ultra-
schallképfe sind regelmafig zu desinfizieren.

Pneumonie Zur Privention einer Pneumonie haben
sich die Oberkorperhochlagerung, die Entfernung
subglottischen Sekrets, die Einhaltung eines Cuff-
Drucks von mehr als 20 mbar und die orale Dekonta-
mination mit antimikrobiellen Substanzen als wirksam
erwiesen. Ein routinemifliger Wechsel von Beat-
mungsschlduchen ist hingegen nicht sinnvoll.

GefdBkatheter Sinnvolle Mafinahmen zur Préventi-
on von Infektionen von Gefifikathetern sind die Be-
achtung der Barrieremafinahmen wie das Tragen von
Schutzkittel, Mund-Nasen-Schutz und sterilen Hand-
schuhen sowie eine grof¥flachige sterile Abdeckung bei
der Katheteranlage, aber v.a. auch der hygienische
Umgang mit Zuspritzports und Konnektionsstellen
sowie mit Parenteralia. Eine addquate Katheterpflege
tragt ebenso zur Infektionsprivention bei.

Die fortlaufende, systematische Erfassung, Analy-
se und Interpretation mit Feedback, also die Surveil-
lance nosokomialer Infektionen, schafft das Bewusst-
sein fiir die Infektionsrisiken und fiithrt ebenfalls zu
einer Reduktion der Infektionshiufigkeit.

243 Mikrobiologische Diagnostik

Die mikrobiologische Diagnostik erfiillt den Zweck, fiir
den einzelnen Patienten einen Erregernachweis zu fiih-
ren, der eine gezielte Therapie erméglicht; dartiber hin-
aus werden so aber auch epidemiologische Daten zum
Erregerspektrum und zur Resistenzsituation auf der ei-
genen Intensivstation gesammelt. Fiir den individuellen
Patienten kommen die Ergebnisse der Diagnostik in der
Regel zu spdt, um diese fiir die initiale Therapieentschei-
dung nutzen zu kénnen, hier bietet sich die Therapieop-
timierung oder die Deeskalation bei plausiblem Erreger-
nachweis an. Die epidemiologischen Daten ermdglichen
die Anpassung der Empfehlungen oder Leitlinien fiir die
kalkulierte Initialtherapie an die eigenen Verhéltnisse.

Grundprinzipien der mikrobiologischen

Diagnostik

== rasche Materialentnahme vor Beginn einer
antimikrobiellen Therapie

== sachgerechte Entnahme von geeignetem
Material

== rascher Probentransport ins mikrobiologische
Labor
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= Blutkulturen

Wichtige Materialien sind insbesondere Blutkulturen,
die grundsitzlich bei Verdacht auf Sepsis, Fieber un-
klarer Ursache oder Endokarditisverdacht entnommen
werden sollen, aber auch bei allen anderen schweren
Infektionen, die mit einer Bakteridmie einhergehen
konnen, wie z. B. schwere Pneumonien, intraabdomi-
nelle Infektionen, Haut-Weichgewebe-Infektionen,
Knochen- oder Gelenkinfektionen, katheterassoziierte
Infektionen oder Meningitis. Die Entnahme von nur
einer Blutkultur, bestehend in der Regel aus einem Set
von 2 Blutkulturflaschen (»aerob« und »anaerob«), ist
sicher zu wenig, da die Nachweisrate mit der zweiten
und der dritten Blutkultur deutlich ansteigt und da
beim Nachweis eines typischen Kontaminanten, wie
koagulasenegativen Staphylokokken, der Nachweis in
nur einer Blutkultur keine Entscheidung zwischen
Kontamination und Infektion ermaglicht.

Das korrekte Volumen pro Flasche - in der Regel
8-10 ml Blut beim Erwachsenen - hat ebenfalls ent-
scheidende Bedeutung fiir die Nachweisrate. Der rich-
tige Entnahmezeitpunkt wird nicht durch die Fieber-
hohe definiert, sondern durch den Zeitpunkt, zu dem
die Verdachtsdiagnose einer schweren Infektion ge-
stellt wird. Es existieren keine klaren Regeln fiir das
Intervall zwischen den Entnahmen. Beim kritisch
kranken Patienten geniigen hier wenige Minuten.

Wichtig ist, dass die Blutkultur aus einem frisch
punktierten Gefif$ (periphere Vene, zentrale Vene bei
ZVK-Neuanlage, Arterie bei Anlage eines arteriellen
Zugangs) unter aseptischen Bedingungen entnommen
wird und nicht aus einem liegenden Katheter, es sei
denn, es geht um die Diagnostik einer katheterassozi-
ierten Infektion, dann werden parallel Blutkulturen
aus jedem Zugang und mindestens einem frisch punk-
tierten Gefifl entnommen. Wichtig ist die 2-malige
Hautdesinfektion vor Entnahme und eine ausrei-
chende Einwirkzeit des Hautdesinfektionsmittels — bei
peripherer Venenpunktion mindestens 1 min!

0 Blutkulturen werden sofort ins Labor gebracht
und weiter bearbeitet; wenn dies - z. B. bei
néchtlicher Abnahme - nicht maéglich ist, wer-
den Blutkulturen je nach Herstellerangabe bei
Raumtemperatur (in der Regel) oder 36°C (nur
noch sehr wenige Systeme) gelagert.

Beimpfte Blutkulturen sollen nicht im Kiithlschrank
gelagert werden, da die Kithlung das Wachstum der
Mikroorganismen verlangsamen und damit die Diag-
nosestellung verzogern wiirde.

Bei Patienten unter Antibiotikatherapie, bei denen
der Verdacht auf eine erneute Infektionsepisode be-
steht, ist die Nachweischance tiber Blutkulturen gerin-
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ger als beim nicht vorbehandelten Patienten, trotzdem
ist der Versuch sinnvoll, da resistente Erreger trotzdem
angeziichtet werden kénnen und sonst keine Méglich-
keit der Erregersicherung besteht. Neue molekularge-
netische Verfahren, die DNA von Mikroorganismen
direkt im Blut nachweisen kénnen, haben hier mogli-
cherweise einen Vorteil, nachteilig ist, dass keine Emp-
findlichkeitspriifung moglich ist.

praistpp |

Beim schwer kranken Patienten immer mindes-
tens 2, besser 3 Blutkulturen vor Beginn der anti-
mikrobiellen Therapie entnehmen! Der richtige
Zeitpunkt ist der, an dem man die Verdachtsdia-
gnose »Infektion« stellt, unabhangig von Fieber-
hohe oder Schittelfrost.

= Pneumonie

Bei Patienten mit Pneumonie(verdacht) ist die Entnah-
me von Material aus dem Respirationstrakt sinnvoll.
Beim spontan atmenden Patienten ist Sputum geeignet,
wenn es korrekt gewonnen und innerhalb weniger Stun-
den (2 bis maximal 4 h; Lagerung unter Kithlung bei 4-
8°C) im Labor bearbeitet wird. Bei beatmeten Patienten
bietet sich tief endotracheal abgesaugtes Sekret (»Tra-
chealsekret«) als hoch sensitives, aber wenig spezifisches
Material (da auch Mikroorganismen erfasst werden, die
nur kolonisieren) fiir den Erregernachweis an.

Auch Trachealsekret sollte so schnell wie méglich
ins Labor transportiert und sofort weiter verarbeitet wer-
den. Bei Verzogerungen wird das Material bis zur La-
boranalyse gekiihlt gelagert, z. B. im Kithlschrank, damit
die potenziell pathogenen Erreger nicht von der physio-
logischen Mund-Rachen-Flora tiberwachsen werden.

Die quantitative mikrobiologische Untersuchung
von Bronchialsekret, z. B. einer bronchoalveoldren La-
vagefliissigkeit, liefert zwar spezifische Ergebnisse, al-
lerdings liegt die Sensitivitat haufig unter 75%, sodass
invasiv gewonnenes Material nicht fiir die Routine-
diagnostik empfohlen wird. Die mikroskopische
Untersuchung eines Grampréparats respiratorischer
Sekrete, die innerhalb weniger Minuten eine erste Be-
urteilung erlaubt, kann einen schnellen Hinweis auf
den Pneumonieerreger liefern und hilfreich fiir die
Wahl der kalkulierten Therapie sein.

o Zur Pneumoniediagnostik beim intubierten
Patienten ist die semiquantitative Untersu-
chung des Trachealsekrets sinnvoll und aus-
reichend. Denken Sie an das Grampraparat
als »Schnellnachweis«!

Das Grampriparat bietet auch bei anderen Infektionen
oft eine schnelle Orientierungsmoglichkeit tiber das
Vorhandensein und die morphologische Zuordnung
von Mikroorganismen und sollte als wesentliche Mog-
lichkeit einer mikrobiologischen »Schnelldiagnostik«
vorgehalten werden, allerdings ist die Sensitivitit ge-
ring, sodass ein negatives Grampréparat eine Infektion
nicht ausschliefit.

Fiir die meisten anderen Infektionsarten und -orte
ist es in der Regel sinnvoll, Material vor Beginn der
Antibiotikatherapie oder vor einer Umstellung der
Therapie moglichst gezielt vom Infektionsort zu ent-
nehmen. Fliissigkeiten oder Gewebeproben sind hier
oft aussagekriftiger als Abstriche. Ein schneller Pro-
bentransport unter optimalen Bedingungen, d. h. un-
ter Verwendung geeigneter Transportmedien, ist fiir
das Ergebnis der mikrobiologischen Diagnostik ent-
scheidend.

Serologische Verfahren haben fiir die Diagnostik
von Infektionen auf der Intensivstation eine unterge-
ordnete Bedeutung, weshalb hier nicht weiter darauf
eingegangen werden soll.

Molekulargenetische Verfahren Diese Verfahren ha-
ben bisher nur wenig Eingang in die bakteriologische
Routinediagnostik gefunden, in der Virologie sind sie
hingegen fiir viele Infektionen eine schnelle und adi-
quate Moglichkeit zur Diagnosestellung, z. B. zur In-
fluenza- oder Zytomegalie-Virus-Diagnostik. In der
Bakteriologie werden molekulargenetische Methoden
als Routineverfahren zum MRSA-Screening einge-
setzt. Hier bietet die Polymerasekettenreaktion (PCR)
die Moglichkeit, MRSA-Trager schnell, d. h. innerhalb
weniger Stunden, zu identifizieren oder einen Tréger-
status unwahrscheinlich zu machen, sodass Isolie-
rungsmafinahmen schnell eingeleitet oder aufgehoben
werden kénnen.

Eine Ubersicht der fiir die Intensivmedizin wich-
tigsten Erreger zeigt B Tab. 24.1.

24.4 Antibiotikaklassen

Die Beschreibung der Antibiotika erfolgt hier nur sehr
kurz und nur im Zusammenhang mit Infektionen
beim Intensivpatienten. Viele neue Antibiotika sind -
im Gegensatz zu den alten Substanzen - aufgrund der
verschirften Zulassungsbedingungen nur fiir sehr we-
nige Indikationen zugelassen. Wegen der problema-
tischen Resistenzsituation auf Intensivstationen ist der
Einsatz unterschiedlicher Antibiotikagruppen zur Ver-
minderung des Selektionsdrucks aber dringend not-
wendig, sodass eine Off-label-Verordnung von mikro-
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B Tab. 24.1 Wichtigste Erreger in der Intensivmedizin

Erreger-
gruppe

Erreger

GRAMPOSITIVE ERREGER

Kokken

Staphylo-
kokken

Strepto-
kokken

Stabchen

Coryne-
bakterien

Listerien
Anaerobier

Kokken

Stabchen

Staphylococcus aureus

Koagulase-negative Staphylokokken,

z.B.

== Staphylococcus epidermidis

== Staphylococcus capitis

== Staphylococcus hominis

== Staphylococcus haemolyticus

== Staphylococcus warneri

B-hamolysierende Streptokokken

== Gruppe A (Streptococcus
pyogenes)

== Gruppe B (Streptococcus
agalactiae)

Vergrinende Streptokokken (Oral-
streptokokken), z. B.

== Streptococcus mitis

== Streptococcus oralis

== Streptococcus salivarius

== Streptococcus-anginosus-Gruppe

Streptococcus pneumoniae (Pneumo-
kokken)

Enterokokken, z. B.
== Fnterococcus faecalis
== Fnterococcus faecium

z.B.
== Corynebacterium jeikeium
== Corynebacterium amycolatum

Listeria monocytogenes

Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes
Clostridium perfringens

Clostridium difficile

309 2 4

B Tab. 24.1 (Fortsetzung)

Erreger- Erreger

gruppe

GRAMNEGATIVE ERREGER

Kokken Neisseria meningitidis
Moraxella catarrhalis

Stéabchen

Enterobacte-  Escherichia coli

riaceae Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens
Salmonella spp.

Non- Acinetobacter baumannii

fermenter .
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Haemophilus  Haemophilus influenzae

Anaerobier

Stéabchen Bacteroides fragilis
Prevotella melaninogenica

»ATYPISCHE ERREGER«

Legionellen Legionella pneumophila

andere Legionellen

Myko- Mycoplasma pneumoniae
plasmen
Chlamydien Chlamydia trachomatis

Chlamydophila pneumoniae

biologisch nachgewiesenermaflen aktiven Substanzen
bei schweren, insbesondere nosokomialen Infektionen
medizinisch gerechtfertigt ist. Die Antibiotika- und
Antimykotikaklassen sind in 8 Tab. 24.2 und @ Tab. 24.3
dargestellt.
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B Tab. 24.2 Antibiotikaklassen

Gruppe

Penicilline
Benzylpenicillin
Isoxazolyl-
penicilline
Aminopenicilline

Aminopenicilline/
Betalaktamase-
inhibitor

Acylamino-
penicillin

Acylamino-
penicillin/f-
Laktamase-
inhibitor
Cephalosporine

Cephalosporine
Gruppe 1

Cephalosporine

Gruppe 2

Cephalosporine
Gruppe 3a

Cephalosporine
Gruppe 3b

Cephalosporine
Gruppe 4

Carbapeneme

Carbapeneme
Gruppe 1

Carbapeneme
Gruppe 2

Monobactame

Substanz

Penicillin G
Oxacillin
Flucloxacillin
Ampicillin

Amoxicillin/
Clavulan-
saure

Ampicillin/
Sulbactam

Piperacillin

Piperacillin/
Tazobactam

Piperacillin/
Sulbactam

Cefazolin

Cefotiam

Cefuroxim
Cefotaxim
Ceftriaxon

Ceftazidim

Cefepim

Doripenem

Imipenem/
Cilastatin

Meropenem

Ertapenem

Aztreonam

Handelsname
(Beispiel)

a

Infectostaph
Staphylex
Binotal

Augmentan

Unacid

Tazobac

Basocef

Spizef

a

Claforan
Rocephin

Fortum

Maxipime

Doribax

Zienam

Meronem

Invanz

Azactam

B Tab. 24.2 (Fortsetzung)

Gruppe Substanz Handelsname
(Beispiel)
Fluorchinolone
Fluorchinolone Ciprofloxacin Ciprobay
Gruppe 2 Ofloxacin Tarivid
Fluorchinolone Levofloxacin Tavanic
Gruppe 3
Fluorchinolone Moxifloxacin Avalox
Gruppe 4
Makrolide Erythromycin 2
Clarithro- Klacid
mycin
Azithromycin  Zithromax
Lincosamide Clindamycin Sobelin
Aminoglykoside Amikacin Biklin
Gentamicin Refobacin
Tobramycin Gernebcin
Glykopeptide Vancomycin 2
Teicoplanin Targocid
Oxazolidinone Linezolid Zyvoxid
zyklische Daptomycin Cubicin
Lipopeptide
Glycylcycline Tigecyclin Tygacil
Fosfomycin Infectofos
Ansamycine Rifampicin Eremfat
Sulfonamid- Cotrimoxazol 2

Trimethoprim-
Kombination

Colistin ist in
Deutschland
fur die inhalati-
ve Anwen-
dung, nicht
aber fir die i.v.-
Therapie im
Handel

Colistin
(= Poly-
myxin E)

Colistin

Nitroimidazole Metronidazol Clont

@ Das Praparat ist nur noch generisch verfligbar,
typische Handelsnamen enthalten den Substanzna-
men und den Herstellernamen und werden daher
hier nicht genannt
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B Tab. 24.3 Antimykotikaklassen

Gruppe Substanz Handelsname
(Beispiel)

Azole Fluconazol Diflucan
Voriconazol Vfend
Posaconazol Noxafil

Echino- Anidulafungin Ecalta

candine . X
Caspofungin Cancidas
Micafungin Mycamine

Polyene Liposomales Ambisome

Ampbhotericin B

24.4.1 B-Laktam-Antibiotika

Die Klasse der p-Laktam-Antibiotika umfasst die ver-
schiedenen Penicilline, die Cephalosporine, Aztreonam
sowie die Carbapeneme. Allen B-Laktamen gemeinsam
ist ihr bakterizider Wirkmechanismus, der auf der
Hemmung der bakteriellen Zellwandsynthese beruht,
ihre sehr gute Vertriglichkeit, ihre geringe Toxizitit und
die Tatsache, dass alle derzeit zugelassenen p-Laktam-
Antibiotika unwirksam gegeniiber methicillinresisten-
ten Staphylokokken sind. Eine weitere Gemeinsambkeit
ist ihre Pharmakodynamik. p-Laktame brauchen fir
ihre Wirksamkeit moglichst lang wirksame Konzentra-
tionen im Serum oder Gewebe oberhalb der minimalen
Hemmbkonzentration der Mikroorganismen, sie haben
also eine zeitabhingige Kinetik. Dies bedeutet, dass sie,
bei der meist kurzen Halbwertszeit, in 3-6 Dosen oder
als prolongierte Infusion, soweit die Stabilitt der Sub-
stanzen dies zulisst, verabreicht werden.

Penicilline

Die Penicilline werden anhand ihrer chemischen
Struktur in Benzylpenicilline, Aminopenicilline, Acyl-
aminopenicilline und Isoxazolylpenicilline eingeteilt,
die sich im Wirkungsspektrum unterscheiden. Die Iso-
xazolylpenicilline sind per se stabil gegentiiber p-Lakta-
masen, die anderen Penicilline konnen durch die Zu-
gabe der B-Laktamaseinhibitoren Clavulanséure, Sul-
bactam oder Tazobactam geschiitzt werden.

Benzylpenicillin

Benzylpenicillin oder Penicillin G hat ein schmales
Wirkspektrum und wird im Bereich der Intensivmedi-
zin nur zur gezielten Therapie schwerer Streptokok-
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ken-, Pneumokokken- oder Meningokokkeninfekti-
onen eingesetzt. Hier ist es nach wie vor eines der
wirksamsten Antibiotika.

Isoxazolylpenicilline

Oxacillin und Flucloxacillin werden nur zur gezielten
Therapie von Infektionen durch methicillin- (oxa-
cillin)empfindliche Staphylokokken eingesetzt. Die
Plasmaeiweiflbindung ist hoch, die Gewebepenetra-
tion geringer als bei anderen Penicillinen.

Aminopenicilline mit

und ohne B-Laktamaseinhibitor

Ampicillin und Amoxicillin werden ohne -Laktama-
sehemmer nur zur Therapie von Infektionen durch
Enterococcus faecalis verwendet. Amoxicillin/Cla-
vulansdure (z. B. Augmentan) und Ampicillin/Sulbac-
tam (z. B. Unacid) haben ein wesentlich breiteres Wir-
kungsspektrum, das f-laktamaseproduzierende gram-
positive und gramnegative Erreger sowie Anaerobier
umfasst, sodass eine kalkulierte Therapie, v. a. ambu-
lant erworbener Infektionen, mdglich ist.

Acylaminopenicilline mit

und ohne B-Laktamaseinhibitor

Piperacillin ist der einzige im breiten Einsatz befind-
liche Vertreter dieser Gruppe. Piperacillin wird in der
Regel nahezu ausschlieSlich in fixer Kombination mit
Tazobactam (z. B. Tazobac) oder in freier Kombination
mit Sulbactam verwendet. Das Wirkspektrum der
Kombinationen ist breit und umfasst auch Pseudomo-
nas aeruginosa, sodass sich diese Kombinationen auch
zur kalkulierten Therapie schwerer nosokomialer In-
fektionen eignen.

Fiir die fixe Kombination Piperacillin/Tazobactam
sprechen gut dokumentierte Studien, praktische Vor-
teile in der Zubereitung und pharmakokinetische As-
pekte, da bei niereninsuffizienten Patienten die Kinetik
von Piperacillin und Sulbactam divergiert, wihrend
Piperacillin und Tazobactam weitgehend parallel auf-
genommen, verteilt und ausgeschieden werden.

Cephalosporine
Die Cephalosporine werden in 5 Gruppen eingeteilt,
wobei in Gruppe5 (Ceftobiprol, Ceftarolin) in
Deutschland derzeit kein Vertreter zugelassen ist. Auch
die Cephalosporine gehoren zu den sehr gut vertrag-
lichen Antibiotika, ihr allergenes Potenzial ist geringer
als das der Penicilline, Kreuzallergien mit anderen f3-
Laktam-Antibiotika kommen in weniger als 10% der
Falle vor.

Die Cephalosporine werden allerdings haufiger
mit »Kollateralschdden« wie Selektion von methicillin-
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resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) oder »exten-
ded-spectrum-f-lactamase'« (ESBL)-bildenden Ente-
robacteriaceae in Zusammenhang gebracht und gelten
als haufige Ausloser Clostridium difficile-assoziierter
Infektionen, sodass ihr breiter Einsatz fiir die kalkulier-
te Therapie zunehmend kritisch betrachtet wird.

o Cave

Die derzeit zugelassenen Cephalosporine
sind alle grundsatzlich gegeniiber Enterokok-
ken und gegeniiber Anaerobiern unwirksam.

Cephalosporine Gruppe 1 und 2
(»Basiscephalosporine«)

Cefazolin, Cefuroxim und Cefotiam haben eine gute
Aktivitat gegeniiber methicillinsensiblen Staphylokok-
ken, aber eine schwichere Wirksamkeit gegeniiber
gramnegativen Enterobakterien, sodass ihr Einsatzge-
biet v. a. die gezielte Therapie von Staphylokokkenin-
fektionen umfasst. Die Cephalosporine der Gruppen 1
und 2 werden im Ubrigen typischerweise auch zur pe-
rioperativen Prophylaxe verwendet.

Cephalosporine Gruppe 3

Cephalosporine der Gruppe 3 werden in Gruppe 3a
und 3b unterteilt. Gruppe 3a umfasst Cefotaxim (z. B.
Claforan) und Ceftriaxon (z. B. Rocephin), Gruppe 3b
Ceftazidim (z. B. Fortum). Der wesentliche Unter-
schied besteht in der Pseudomonasaktivitit, die nur
bei Ceftazidim vorhanden ist. Dafiir ist Ceftazidim im
grampositiven Bereich praktisch unwirksam. Die Ak-
tivitat von Cefotaxim und Ceftriaxon gegeniiber Sta-
phylokokken ist allerdings auch so schwach, dass sie

1 ESBL sind Breitspektrum-B-Laktamasen, die alle Cephalo-

sporine klinisch unwirksam werden lassen. Es sind mehr als
250 verschiedene ESBL beschrieben. Sie sind auf mobilen
genetischen Elementen - Plasmiden - lokalisiert und kon-
nen somit relativ leicht von Bakterium zu Bakterium, auch
zwischen unterschiedlichen Spezies, weitergegeben wer-
den. Da auf den Plasmiden haufig auch noch Resistenzge-
ne fur Fluorchinolonresistenz oder Aminoglykosidresistenz
lokalisiert sind, sind ESBL-Bildner meist multiresistente Er-
reger, fur die nur noch die Carbapeneme und - bei nachge-
wiesener Empfindlichkeit —auch Tigecyclin und Colistin zur
Therapie zur Verfligung stehen. ESBL-Bildner finden sich
bevorzugt bei Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae,
aber auch bei anderen Vertretern der Enterobacteriaceae
wie Proteus mirabilis, Salmonellen oder Enterobacter spe-
cies. Inzwischen werden ESBL-Bildner zunehmend auch bei
ambulanten Patienten ohne Risikofaktoren fiir multiresis-
tente Erreger und bei Patienten aus Alten- und Pflegeein-
richtungen nachgewiesen.

fiir Infektionen, bei denen Staphylokokken vermutet
werden oder nachgewiesen sind, nicht geeignet sind.

Cephalosporine Gruppe 4

Cefepim (z. B. Maxipime) ist der einzige Vertreter die-
ser Gruppe. Es umfasst ein breites Spektrum von Erre-
gern einschliefllich Pseudomonas aeruginosa und eig-
net sich zur kalkulierten Initialtherapie auch schwerer
nosokomialer Infektionen.

Carbapeneme

Die Carbapeneme sind sehr breit wirksame, gut ver-
tragliche Vertreter der p-Laktame, die auch gegeniiber
den ESBL-bildenden Erregern wirksam sind. Weltweit
ist eine Ausbreitung von Erregern mit Carbapenema-
sen zu beobachten, dies trifft fiir Deutschland bisher
nicht in hohem Ausmaf zu.

o Immer resistent gegen Carbapeneme sind
Stenotrophomonas maltophilia und Entero-
coccus faecium.

Carbapeneme Gruppe 1

Imipenem/Cilastatin (z. B. Zienam), Meropenem (z. B.
Meronem) und Doripenem (z. B. Doribax) sind die
Vertreter dieser Gruppe. Imipenem muss grundsatz-
lich in Kombination mit dem Dehydropeptidase-I-In-
hibitor Cilastatin gegeben werden, da Imipenem allei-
ne in der Niere durch das korpereigene Enzym Dehy-
dropeptidase-I rasch abgebaut wird.

Die Carbapeneme eignen sich fiir die Therapie, ins-
besondere die kalkulierte Initialtherapie, schwerer In-
fektionen. Sie wirken auch gegeniiber gramnegativen
Problemerregern, wie Pseudomonas aeruginosa und
Acinetobacter baumannii, wobei die mikrobiologische
Aktivitit von Meropenem und Doripenem hier héher
ist als die von Imipenem/Cilastatin. Imipenem/Cilasta-
tin ist aufgrund seiner héheren epileptogenen Potenz
nicht zur Therapie von ZNS-Infektionen geeignet.

Carbapeneme Gruppe 2

Diese Gruppe besteht nur aus Ertapenem (z. B. Invanz).
Ertapenem hat keine Aktivitdt gegeniiber Enterokok-
ken, gegeniiber Pseudomonas aeruginosa oder gegen-
uber Acinetobacter species, dafiir ist die Halbwertszeit
langer, sodass eine tégliche Einmalgabe mdglich ist.

Aztreonam

Aztreonam (z. B. Azactam) ist das einzige verfiigbare
Monobactam. Sein Wirkungsspektrum liegt aus-
schliefllich im gramnegativen Bereich einschliefllich
Pseudomonas aeruginosa. Die klinische Bedeutung in
Deutschland ist gering.
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24.4.2 Fluorchinolone

Parenterale Fluorchinolone finden sich nur in den
Gruppen 2-4. Die Fluorchinolone wirken konzentra-
tionsabhéngig schnell bakterizid durch das Eingreifen
in die bakterielle DNA-Synthese. Das Wirkspektrum
ist grundsatzlich breit, allerdings schrinken steigende
Resistenzraten von v. a. Escherichia coli und anderen
Enterobacteriaceae ihren Einsatz als Monotherapie zur
kalkulierten Initialtherapie deutlich ein, zumal diese
Resistenzen alle Fluorchinolone betreffen.

Die Fluorchinolone weisen eine gute Penetration
in viele Gewebe auf. Sie verteilen sich nicht nur extra-,
sondern auch intrazelluldr, wodurch sie auch gegen
intrazellulare Erreger wie Chlamydien und Legionellen
wirken.

Fluorchinolone Gruppe 2 und 3

Ciprofloxacin (Gruppe 2, z. B. Ciprobay) ist das Fluor-
chinolon mit der besten Pseudomonasaktivitit. Diese
ist bei Levofloxacin (Gruppe 3, z. B. Tavanic) zwar vor-
handen, aber schwicher ausgepragt. Dafiir wirkt Levo-
floxacin gegeniiber Pneumokokken, was fiir Ciproflo-
xacin nicht zutrifft. Uberhaupt ist die Aktivitit von
Ciprofloxacin gegeniiber grampositiven Erregern kli-
nisch nicht ausreichend, sodass es v. a. bei gramnega-
tiven Infektionen oder als Kombinationspartner fiir
B-Laktame fiir die kalkulierte Initialtherapie zum Ein-
satz kommt. Die Wirkung gegeniiber Chlamydien,
Mykoplasmen und Legionellen ist auch schwicher als
die von Levofloxacin.

Levofloxacin ist keine strukturelle Weiterentwick-
lung der Fluorchinolone, sondern das gereinigte links
drehende, mikrobiologisch aktive Enantiomer von
Ofloxacin, das damit iiber eine doppelt so hohe Akti-
vitdt im Vergleich zur Ausgangssubstanz verfiigt. Dies
erklirt die bessere Wirksamkeit gegeniiber gramposi-
tiven Erregern und gegeniiber Chlamydien, Mykoplas-
men und Legionellen.

o Ofloxacin (z. B. Tarivid) selber sollte nicht
mehr eingesetzt werden.

Fluorchinolon Gruppe 4

Moxifloxacin (z. B. Avalox), der einzige Vertreter der
Gruppe 4, hat eine strukturbedingt deutlich bessere
Aktivitat im grampositiven Bereich, auch gegeniiber
Pneumokokken, sowie gegeniiber Chlamydien, Myko-
plasmen und Legionellen. Es ist das einzige Fluorchino-
lon mit Anaerobieraktivitét, hat aber dafiir keine kli-
nische Aktivitit gegeniiber Pseudomonas aeruginosa.
Es wird v. a. zur Therapie schwerer ambulant er-
worbener Atemwegsinfektionen oder zur Therapie
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von komplizierten Haut-Weichgewebe-Infektionen
eingesetzt.

24.4.3 Makrolide

Erythromycin, Clarithromycin (z. B. Klacid) und Azi-
thromycin (z. B. Zithromax), das streng genommen ein
Azalid ist, wirken hemmend auf die bakterielle Protein-
biosynthese und sind von ihrer mikrobiologischen Ak-
tivitat her gleich zu setzen. Thr Einsatzgebiet im Bereich
der Intensivmedizin beschrankt sich weitgehend auf die
Kombinationstherapie mit f-Laktamen bei der schweren
ambulant erworbenen Pneumonie. Dies erklart sich
durch ihre Wirksamkeit gegeniiber Legionellen, Myko-
plasmen und Chlamydien, die hier als Erreger mit be-
riicksichtigt werden miissen. Die Pneumokokkenwirk-
samkeit wurde in den letzten Jahren durch steigende
Resistenzraten eingeschrankt, diese Tendenz scheint
aktuell allerdings eher ricklaufig zu sein.

24.4.4 Clindamycin

Clindamycin (z. B. Sobelin) wirkt ebenfalls hemmend
auf die bakterielle Proteinbiosynthese und hat eine
hohe Aktivitit gegeniiber Staphylokokken, Strepto-
kokken und verschiedenen Anaerobiern. Seinen Ein-
satz in der Intensivmedizin verdankt es der Tatsache,
dass es aufgrund seines Wirkmechanismus die bakte-
rielle Toxinproduktion hemmt, sodass es ein wichtiger
Kombinationspartner bei Infektionen ist, bei denen die
Toxinwirkung klinisch im Vordergrund steht, wie z. B.
bei nekrotisierenden Haut-Weichgewebe-Infektionen.
Aufgrund seiner guten Penetration in Knochengewebe
ist es auch bei diesen Infektionen als Kombinations-
partner im Einsatz.

24.4.5 Aminoglykoside

Gentamicin (z.B. Refobacin), Tobramycin (z.B.
Gernebcin)und Amikacin (z. B. Biklin) wirken eben-
falls hemmend auf die bakterielle Proteinbiosynthese,
aber auf andere Schritte als z. B. Makrolide oder Oxa-
zolidinone. Sie haben zwar eine gute In-vitro- Aktivitét
v. a. gegeniiber gramnegativen Erregern inklusive vie-
ler Problemerreger, trotzdem hat ihre Bedeutung fiir
die systemische Antibiotikatherapie deutlich abge-
nommen.

Sie sind - wenn ihr systemischer Einsatz tiberhaupt
sinnvoll ist - grundsétzlich nur als Kombinationspart-
ner, v. a. fiir f-Laktam-Antibiotika, einzusetzen. Die
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Zuriickhaltung in der Anwendung liegt in erster Linie
an dem erheblichen nephro- und ototoxischen Poten-
zial der Aminoglykoside. Durch eine tégliche Einmal-
gabe und eine nur kurze Therapiedauer ldsst sich dieses
Problem zwar reduzieren, aber es resultiert dann eine
ungeniigende Gewebepenetration in die Lunge, sodass
die Indikation Pneumonie praktisch wegfllt.

Da die Aminoglykoside im sauren oder anaeroben
Milieu ihre Wirkung verlieren, sind sie auch fiir intra-
abdominelle Infektionen nicht sinnvoll. Derzeit werden
Aminoglykoside nur noch als Kombinationspartner bei
der Enterokokken- und Streptokokkenendokarditis
empfohlen, obwohl auch hier die Datenlage nicht ein-
deutig ist. Moglicherweise ergibt sich durch die inhala-
tive Applikation eine Therapieoption bei Pneumonien.

24.4.6 Glykopeptide

Vancomycin und Teicoplanin (z. B. Targocid) hemmen
die bakterielle Zellwandsynthese, allerdings aufgrund
eines anderen Mechanismus als die B-Laktame. Sie
wirken ausschliefllich im grampositiven Bereich, hier
umfassen sie jedoch auch die Mehrzahl der multiresis-
tenten Erreger wie MRSA, methicillinresistente koagu-
lasenegative Staphylokokken, Enterococcus faecium,
und Clostridium difficile. Allerdings werden steigende
minimale Hemmkonzentrationen bei Staphylokokken,
insbesondere bei MRSA-Isolaten mit Therapieversa-
gen in Zusammenhang gebracht, auflerdem gibt es
eine Zunahme der glykopeptidresistenten Enterococ-
cus-faecium-Stimme. Bei f-Laktam- Antibiotika-emp-
findlichen Erregern wirken die Glykopeptide deutlich
schlechter als die -Laktame, daher sollten sie nur bei
Resistenz oder Allergien eingesetzt werden.

Glykopeptide haben ein substanzabhingiges ne-
phro- und ototoxisches Potenzial. Ein therapeutisches
»drug monitoring« ist daher bei Vancomycin erforder-
lich. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist es sinn-
voll, andere Substanzen einzusetzen.

24.4.7 Linezolid

Auch Linezolid (z. B. Zyvoxid) als einziger Vertreter
der Oxazolidinone hemmt die bakterielle Proteinbio-
synthese zu einem sehr frithen Zeitpunkt. Es wirkt nur
gegeniiber grampositiven Erregern, hier allerdings ge-
geniiber allen multiresistenten Vertretern. Bisher kom-
men resistente Stimme nur sehr selten vor. Linezolid
soll aufgrund méglicher Blutbildverinderungen, ins-
besondere einer Thrombozytopenie, nicht linger als
28 Tage eingesetzt werden.

2448 Daptomycin

Daptomycin (z. B. Cubicin) ist ein zyklisches Lipopep-
tid mit Aktivitdt ausschliefllich gegeniiber gramposi-
tiven Erregern einschliefilich aller multiresistenten
Vertreter. Daptomycin wirkt schnell bakterizid und
eignet sich damit auch fiir die Therapie der Endokar-
ditis. Da es in der Lunge rasch inaktiviert wird, ist es
keine Therapieoption fiir die Pneumonie.

2449 Tigecyclin

Tigecyclin (z. B. Tygacil) ist ein Glycylcyclin, das wie-
derum eine Weiterentwicklung der Tetracycline dar-
stellt. Die Tetracycline selber spielen in der Intensiv-
medizin keine Rolle mehr. Tigecyclin hat ein breites
Wirkspektrum, das neben Anaerobiern, Chlamydien,
Legionellen und Mykoplasmen viele grampositive
und gramnegative Problemerreger umfasst. Dazu ge-
horen MRSA, glykopeptidresistente Enterokokken,
ESBL-bildende Enterobacteriaceae und auch Acineto-
bacter baumannii. Als relevante Wirkliicke ist Pseudo-
monas aeruginosa zu betrachten, die Wirkung gegen-
tiber der Proteusgruppe ist klinisch ebenfalls nicht
ausreichend.

24.4.10 Fosfomycin

Das Wirkspektrum von Fosfomycin (z. B. Infectofos)
ist breit und umfasst grampositive und gramnegative
Erreger einschlieSlich MRSA, ESBL-bildende Entero-
bacteriaceae und Pseudomonas aeruginosa. Die Wir-
kungsweise ist bakterizid, die Penetration in viele
Gewebe sehr gut. Fosfomycin ist nicht fiir die Mono-
therapie schwerer Infektionen geeignet, da es unter
einer Monotherapie zu einer schnellen Resistenzent-
wicklung kommt, es kann aber mit einer Vielzahl an-
derer Antibiotika kombiniert werden. Auf den hohen
Natriumgehalt ist zu achten.

24.411 Rifampicin

Rifampicin (z. B. Eremfat) wirkt nicht nur gut gegen-
ber Mykobakterien, sondern auch gegeniiber Staphy-
lokokken einschliefllich MRSA, Streptokokken und
Enterococcus faecalis. Da es bei einer Monotherapie zu
einer raschen Resistenzentwicklung kommt, wird es
sinnvollerweise nur als Kombinationspartner einge-
setzt. Rifampicin hat eine hohe Gewebegingigkeit und
reichert sich intrazelluldr an. Aufgrund der starken In-
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duktion des Enzymsystems Cytochrom P,5, hat Rifam-
picin ein hohes Interaktionspotenzial.

24.4.12 Cotrimoxazol

Cotrimoxazol ist die Kombination von Sulfamethoxa-
zol mit Trimethoprim. Das Wirkungsspektrum ist breit
und umfasst grampositive und gramnegative Erreger
sowie einige Protozoen und Pneumocystis jiroveci (frii-
her carinii). In der Intensivmedizin wird es sinnvoll bei
Pneumocystispneumonie, Infektionen durch Stenotro-
phomonas maltophilia und bei Nocardiose eingesetzt.

24.4.13 Colistin

Colistin gehort zur Gruppe der Polymyxine und wird
auch als Polymyxin E bezeichnet. Es wirkt nur gegen
gramnegative Erreger und hier auch gegen multiresis-
tente Stimme von Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter baumannii oder ESBL- oder carbapenemasebil-
denden Enterobacteriaceae. Es ist eine Substanz, die
ausschliefSlich zur gezielten Therapie von Infektionen
durch multiresistente gramnegative Erreger eingesetzt
werden sollte, die Datenlage ist insgesamt sehr einge-
schrinkt. Colistin ist in Deutschland fir die inhalative
Anwendung, nicht aber zur intravendsen Therapie zu-
gelassen. Es kann aber im Rahmen eines Heilversuchs
tiber die internationale Apotheke beschafft und einge-
setzt werden.

24.4.14 Metronidazol

Metronidazol (z. B. Clont) ist ein Nitroimidazol, des-
sen Wirkungsspektrum anaerobe grampositive und
gramnegative Bakterien mit der Ausnahme von Propi-
onibakterien und Aktinomyzeten umfasst. Metronida-
zol wird in der Regel in Kombination mit anderen An-
tibiotika im Rahmen von aerob-anaeroben Mischin-
fektionen eingesetzt.

245 Kardiovaskuldr-pneumo-
logische Infektionen
2451 Ambulant erworbene

Pneumonie (CAP)

Jahrlich werden etwa 200.000 Patienten in Deutsch-
land wegen einer CAP (»community acquired pneu-
monia«) im Krankenhaus behandelt. Die Inzidenz
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steigt mit zunehmendem Lebensalter. Die Letalitit
liegt bei den stationdr behandelten Patienten bei etwa
13% und zeigt eine signifikante Abhéngigkeit vom Le-
bensalter.

Erregerspektrum & Resistenzsituation

Der héufigste Erreger der CAP ist Streptococcus pneu-
moniae (umgangssprachlich: Pneumokokken). Dies gilt
fir alle Altersklassen und alle Schweregrade der CAP,
wie die Daten von CAPNETZ fiir Deutschland zeigen.
Weitere bakterielle Erreger, die bei der kalkulierten
Therapie zu beriicksichtigen sind, sind Haemophilus
influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Enterobacteriace-
ae, Legionellen und Stapylococcus aureus. Chlamydophi-
la pneumoniae und Pseudomonas aeruginosa kommt bei
der CAP in Deutschland praktisch keine Bedeutung zu.
Pseudomonas aeruginosa ist nur bei Vorliegen folgender
Risikofaktoren zu berticksichtigen:

schwere strukturelle Lungenerkrankung wie

COPD oder Bronchiektasen, insbesondere bei An-

tibiotikavortherapie oder vorangegangenen Kran-

kenhausaufenthalten,

bekannte Kolonisation durch Pseudomonas aerugi-

nosa,

Patienten mit Mukoviszidose.

Die Resistenzsituation der Pneumokokken gegeniiber
Penicillin ist in Deutschland unverdndert giinstig, Iso-
late mit Hochresistenz gegeniiber Penicillin kommen
praktisch nicht vor. Die Resistenz gegeniiber Makroli-
den hat dagegen deutlich zugenommen, ist aber nun
bei etwa 15-18% stabil. Die Inzidenz B-Laktamase-
produzierender Haemophilus-influenzae-Isolate liegt
in Deutschland bei etwa 8%. Die » Atemwegsfluorchi-
nolone«, Levofloxacin und Moxifloxacin, zeigen ge-
geniiber beiden Erregern eine hohe Aktivitit; Resisten-
zen sind noch sehr selten.

Diagnostik
Es gibt keine sichere klinische Diagnose einer CAP,
zumal mit steigendem Lebensalter oligosymptoma-
tische Verldufe zunehmen. Fiir die sichere Diagnose ist
der Nachweis eines Infiltrats in der Rontgenthoraxauf-
nahme gefordert (» Kap. 35).

Die mikrobiologische Diagnostik umfasst:

die Entnahme von mindestens 2 Blutkulturen,

die bakteriologische Sputumuntersuchung, wenn

purulentes Sputum produziert wird und

den Legionellenantigennachweis im Urin.

Erfolgt bei einem Pleuraerguss eine Pleurapunktion,
dann ist auch hieraus eine mikrobiologische Diagnos-
tik sinnvoll. Der Pneumokokkenantigennachweis im
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Urin wird nicht als Routinediagnostik empfohlen, da
er eine Pneumokokkeninfektion weder sicher diagnos-
tizieren noch sicher ausschliefSen kann. In Ausbruchs-
situationen, v. a. in der Frithphase, ist ein Schnellnach-
weis von Influenzaviren sinnvoll.

Die Bestimmung von Entziindungsparametern im
Serum, C-reaktives Protein (CRP) oder Procalcitonin
(PCT) wird bei Aufnahme und im Verlauf empfohlen.
Bei einem PCT von <0,1 ng/ml wird die Beendigung
der Therapie empfohlen, bei Patienten mit fehlendem
Abfall ist ein Therapieversagen oder eine sekundire
Infektion zu tiberpriifen.

Management der CAP

Die Entscheidung, einen Patienten mit CAP zu hospi-
talisieren, kann mittels CRB-65-Index getroffen wer-
den. Der Index umfasst folgende Punkte:
Bewusstseinstriibung,
Atemfrequenz >30/min,
systolischer Blutdruck <90 mmHg oder diasto-
lischer Blutdruck <60 mmHg,
Alter >65 Jahre.

Bei einem CRB-65-Score von 1 sollte die stationdre Auf-
nahme erwogen werden, bei einem CRB-65-Score >2
ist haufig eine Intensivtherapie erforderlich.

Antibiotikatherapie der hospitalisierten
CAP

Die Antibiotikatherapie der CAP sollte so frith wie mog-
lich eingeleitet werden, da eine Verzdgerung von 8 h
oder mehr mit einer erhdhten Letalitét verbunden ist.

Fiir die kalkulierte Therapie werden Substanzen
mit breitem antimikrobiellem Spektrum bevorzugt.
Makrolide werden fiir eine Monotherapie wegen der
relativ hohen Makrolidresistenz der Pneumokokken
nicht empfohlen, die Makrolide konnen aber als Kom-
binationspartner fiir f-Laktam-Antibiotika eingesetzt
werden (8 Tab. 24.4).

In den ersten Tagen wird die parenterale Applika-
tion bevorzugt. Die Fluorchinolone konnen aufgrund
ihrer guten oralen Bioverfiigbarkeit auch initial oral
verabreicht werden, wenn die klinische Situation dies
zuldsst. Das Gleiche gilt fiir das Makrolid als Kombina-
tionspartner zu einem P-Laktam-Antibiotikum. Die
initiale parenterale Therapie kann auf eine orale The-
rapie umgestellt werden, wenn der Patient klinisch
stabil und bewusstseinsklar ist, orale Nahrung aufneh-
men kann und orale Medikamente sicher einnehmen
kann. Die Therapie kann 48-72 h nach klinischer Bes-
serung und Entfieberung, frithestens aber nach 5 Ta-
gen beendet werden; eine Therapiedauer tiber 7 Tage
ist kaum erforderlich.

= Schwere CAP (sCAP)

Patienten mit SCAP werden in 2 Gruppen eingeordnet,
die sich durch das Risiko fiir das Vorliegen einer Pseu-
domonasinfektion unterscheiden.

Insgesamt ist Pseudomonas aeruginosa bei der
CAP in Deutschland selten, sollte aber beim Vorliegen
folgender Risikofaktoren in das kalkulierte Therapie-
konzept eingeschlossen werden:

schwere strukturelle Lungenerkrankung wie

COPD oder Bronchiektasen, insbesondere bei An-

tibiotikavortherapie oder vorangegangenen Kran-

kenhausaufenthalten,

bekannte Kolonisation durch Pseudomonas aerugi-

nosa,

Patienten mit Mukoviszidose.

Bei der sCAP kann ein frithzeitiger Therapiebeginn
die Letalitdt senken. Um eine inaddquate Antibiotika-
therapie zu vermeiden, werden Antibiotika empfoh-
len, die das zu erwartende Erregerspektrum sicher
erfassen (@ Tab. 24.5; @ Tab. 24.6). In der Regel wird
initial eine Kombinationstherapie empfohlen. Nach
Erregernachweis mit Empfindlichkeitspriifung soll in
der Regel eine Deeskalation auf eine Monotherapie
erfolgen.

o Bei der sCAP ist ein friiher Therapiebeginn
prognostisch entscheidend. Da die Therapie
adaquat sein muss, wird initial eine Kombina-
tionstherapie empfohlen. Wichtig ist die Ent-
scheidung, ob Pseudomonas aeruginosa als
Erreger zu berlicksichtigen ist oder nicht.

24.5.2 Nosokomiale Pneumonie (HAP)

Die nosokomiale Pneumonie (»hospital acquired
pneumonia«, HAP) ist die hiufigste Infektion auf In-
tensivstationen. Sie ist mit einer Letalitdt von 20-70%
behaftet; besonders gefihrdet sind Patienten mit einer
Pneumonie durch multiresistente Erreger. Das Pneu-
monierisiko ist bei intubierten Patienten hoher als bei
nichtinvasiv beatmeten Patienten und steigt mit der
Dauer der Beatmung an.

Erregerspektrum & Resistenzsituation
Das Erregerspektrum der HAP ist wesentlich breiter
als das der CAP und umfasst neben den typischen Er-
regern der CAP zusitzlich potenziell multiresistente
nosokomiale Erreger wie MRSA, ESBL-bildende Ente-
robacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa oder andere
Nonfermenter wie Acinetobacter baumannii oder Ste-
notrophomonas maltophilia.
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B Tab. 24.4 Kalkulierte Antibiotikatherapie der hospitalisierten CAP

Substanzen fiir die Initialtherapie?

Dosierung der Initialtherapie

Gesamttherapiedauer

(pro Tag)
Amoxicillin/Clavulansdure 3x2,2gi.wv. 5-7 Tage
Ampicillin/Sulbactam 3x3,0gi.v. 5-7 Tage
Cefuroxim 3%1,5gi.v. 5-7 Tage
Ceftriaxon 1%2,0gi.v. 5-7 Tage
Cefotaxim 3%x2,0gi.v. 5-7 Tage
mit oder ohne Makrolid ®
== Erythromycin 3x1,0gi.v. 5-7 Tage
== Clarithromycin 2x0,5gi.v. 5-7 Tage
== Azithromycin 1%x0,5gi.v. 3Tage
oder?
Levofloxacin 1x500 mg i.v. 5-7 Tage
Moxifloxacin 1x400 mg i.v. 5-7 Tage
oder bei ausgewahlten Patienten ¢
Ertapenem 1x1,0gi.v. 5-7 Tage
mit oder ohne Makrolid P (Substanzen und 5-7 Tage

Dosierungen siehe oben)

2 Bei vorausgegangener Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 3 Monate wird ein Wechsel der zuletzt verwende-

ten Substanzgruppe empfohlen.

Bei Vorliegen von Risikofaktoren fiir Legionellen (z. B. Reiseanamnese, Steroidtherapie) ist die Kombination mit

einem Makrolid in jedem Fall empfohlen, ansonsten ist die Kombination initial sicherer als die Monotherapie, ein
Uberlebensvorteil durch die Kombinationstherapie findet sich bei dieser Patientengruppe aber nicht.

¢ Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Enterobacteriaceae inkl. ESBL-Bildnern (auf3er Pseudomonas
aeruginosa) sowie Patienten, die kiirzlich eine Therapie mit Penicillinen oder Cephalosporinen erhalten haben.

Die Resistenzsituation bei Erregern nosokomialer
Pneumonien unterliegt Schwankungen zwischen ein-
zelnen Kliniken und sogar zwischen einzelnen Stati-
onen, sodass die Kenntnis der lokalen Epidemiologie
und Empfindlichkeit von besonderer Bedeutung ist.
Auch in Deutschland ist die Zunahme von Entero-
bacteriaceae, die »extended spectrum«-p-Laktamasen
bilden, zu sehen. Der Anteil liegt bei Escherichia coli
und bei Klebsiella pneumoniae inzwischen bei etwa
10%. Aus den Daten des Krankenhausinfektionssur-
veillancesystems 2008 wissen wir, dass der Anteil an
MRSA bei den beatmungsassoziierten Pneumonien
auf Intensivstationen im Mittel bei knapp 37% liegt.
Eine stattgehabte Antibiotikatherapie innerhalb der
letzten 3 Monate pradisponiert zu Infektionen durch
resistente Erreger.

o Bei der Behandlung von nosokomialen Pneu-
monien spielen Erreger und Resistenzen im
eigenen Bereich eine wesentliche Rolle fiir
die Therapieauswahl.

Diagnostik

Die Diagnostik der nosokomialen Pneumonie ist kli-
nisch und radiologisch kaum eindeutig méglich. Selbst
bei der Kombination aus pulmonalem Infiltrat und
2 klinischen Kriterien sind etwa 25% der Befunde
falsch positiv. Auch die mikrobiologische Diagnostik
ist oft nicht eindeutig. Die qualitative Untersuchung
des Trachealsekrets weist hiufig Erreger nach, die nur
kolonisieren, die quantitative Analyse invasiv gewon-
nenen Bronchialsekrets hingegen ist haufig falsch ne-
gativ, insbesondere bei Patienten mit vorausgehender



318 Kapitel 24 - Mikrobiologie und Antiinfektiva

B Tab. 24.5 Kalkulierte Antibiotikatherapie bei SCAP ohne Pseudomonasrisiko

Substanzen fiir die Initialtherapie

Mittel der Wahl?

Piperacillin/Tazobactam 3x4,5gi.v.
Ceftriaxon 1%x2,0gi.v.
Cefotaxim 3%2,0gi.v.
Ertapenem® 1x1,0 g i.v.
plus Makrolid

== Erythromycin 3x1,0gi.v.
== Clarithromycin 2x0,5gi.v.
== Azithromycin 1x0,5 g i.v.
Alternative Monotherapie?

Levofloxacin® 2Xx500 mg i.v.
Moxifloxacin® 1x400 mg i.v.

Dosierung der Initialtherapie (pro Tag)

Gesamttherapiedauer

8-10Tage
8-10Tage
8-10Tage

8-10Tage

8-10Tage
8-10Tage

3Tage

8-10Tage

8-10Tage

2 Bei vorausgegangener Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 3 Monate wird ein Wechsel der zuletzt verwende-

ten Substanzgruppe empfohlen.

Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Enterobacteriaceae inkl. ESBL-Bildnern (auf3er P. aeruginosa)

sowie Patienten, die kiirzlich eine Therapie mit Penicillinen oder Cephalosporinen erhalten haben.
¢ Bei Patienten mit septischem Schock und/oder invasiver Beatmung ist initial eine Kombinationstherapie mit einem

Betalaktam indiziert.

Antibiotikatherapie. Da die frithzeitige addquate The-
rapie der nosokomialen Pneumonie das Uberleben des
Patienten wesentlich beeinflusst, ist die Verdachtsdiag-
nose ausreichend fiir die Entscheidung zur Therapie.
Um eine unnétige Antibiotikatherapie zu verhindern,
ist eine Reevaluation der Situation nach 48-72 h essen-
ziell.

o Lieber bei begriindetem Verdacht auf eine
Pneumonie 2-3 Tage therapieren und die An-
tibiotika dann ggf. wieder absetzen, als war-
ten und den Patienten gefahrden!

Fiir das Screening kann der modifizierte »klinisch-pul-
monale Infektionsscore« (CPIS) verwendet werden
(@ Tab.24.7).

Antibiotikatherapie der HAP

Nach den Empfehlungen der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft (PEG) werden Patienten mit nosokomialen
Pneumonien nach einem risikobasierten Punktesche-
ma (B Tab. 24.8) 3 Therapiegruppen zugeordnet, die
das zu erwartende Erregerspektrum beriicksichtigen.

In Gruppe I und II (also <5 Punkte) wird eine Mo-
notherapie empfohlen, in Gruppe III eine Kombinati-
onstherapie, die den Zweck hat, das erwartete Erreger-
spektrum moglichst sicher zu erfassen (» Ubersicht).
Bei einer hohen Rate an MRSA auf der Station wird die
Addition einer MRSA-wirksamen Substanz empfoh-
len. Fiir die Pneumonie steht hier in erster Linie Line-
zolid zur Verfiigung. Alternativ kann Vancomycin
eingesetzt werden, das allerdings deutlich schlechter in
die Lunge penetriert. Die Therapiedauer sollte in der
Regel 8 Tage nicht iiberschreiten, lingere Therapie-
dauern sind bei Pseudomonas aeruginosa oder Staphy-
lococcus aureus indiziert.

Weder die Kombination eines (-Laktams mit
einem Fluorchinolon noch mit Fosfomycin ist evi-
denzbasiert, aber diese Kombinationen sind aus phar-
makokinetischer Sicht sinnvoll, im Gegensatz zur evi-
denzbasierten Kombination mit Aminoglykosiden, die
bei systemischer Applikation kaum ins Lungengewebe
penetrieren. Bei multiresistenten gramnegativen Er-
regern, die auch carbapenemresistent sind, kommt als
weitere Option Colistin i.v. in Frage.
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B Tab. 24.6 Kalkulierte Antibiotikatherapie bei SCAP mit Pseudomonasrisiko

Substanzen fiir die Initialtherapie

Pseudomonasaktives B-Laktam

== Piperacillin/Tazobactam

== Cefepim

== |mipenem

== |Meropenem
plus Fluorchinolon
== | evofloxacin
== Ciprofloxacin

oder®

plus Aminoglykosid + Makrolid
(Dosierung und Substanzen s. oben)

== Amikacin
== Gentamicin

== Tobramycin
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Dosierung der Initialtherapie (pro Tag) Gesamttherapiedauer
3x4,5qgi.v. 8-10Tage

3%x2,0gi.v. 8-10Tage

3x1,0gi.v. 8-10Tage

3x1,0gi.v. 8-10Tage

2x500 mgi.v. a

3%x400 mg i.v. a

15 mg/kgi.v.© 3Tage?

5-7 mg/kgi.v.© 3Tage?

5-7 mg/kgi.v.© 3Tage?

2 Bei klinischem Ansprechen ist eine Deeskalation auf eine Therapie mit 3-Laktam/Makrolid oder ein Fluorchinolon,
wenn moglich unter Berlicksichtigung der Antibiotikaempfindlichkeitspriifung, indiziert. Aminoglykoside sollten
wegen erhohter Toxizitat im Regelfall nicht langer als 3 Tage verabreicht werden.

Bei vorausgegangener Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 3 Monate wird ein Wechsel der zuletzt verwende-

ten Substanzgruppe empfohlen, dies gilt insbesondere fiir eine vorausgegangene Fluorchinolontherapie
¢ Weitere Dosierung nach Spiegelbestimmung

B Tab. 24.7 Modifizierter »klinisch-pulmonaler Infektionsscore« (CPIS)

Temperatur in (°C)

Leukozytenzahl
pro pl

Trachealsekret

Oxygenierung:

pa0, :

Fi0, in mmHg
Thoraxréntgenbe-
fund

0 Punkte

>36,5 und <38,4

>4.000 bis <11.000

kein Trachealsekret

>240 oder ARDS

kein Infiltrat

1 Punkt

>38,5 und <38,9

<4.000 oder >11.000

nichtpurulentes Trachealsekret

diffuse Infiltrate

Ein Punktwert von >6 spricht fiir eine Pneumonie.

2 Punkte

>39,0 oder <36,0

<4.000 oder >11.000; >50% unreife
Formen

purulentes Trachealsekret

<240 und kein ARDS

lokalisierte Infiltrate
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B Tab. 24.8 Punktebewertung von Risikofaktoren bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie

Risikofaktor Punktwert
Alter >65 Jahre 1
strukturelle Lungenerkrankung 2
antiinfektive Vorbehandlung 2
Beginn der Pneumonie ab dem 5. Krankenhaustag 3
schwere respiratorische Insuffizienz mit oder ohne Beatmung 3
extrapulmonales Organversagen: Schock, akutes Leber- oder Nierenversagen, disseminierte intra- 4

vasale Gerinnung

Die einzelnen Risikofaktoren haben einen unterschiedlich starken Einfluss auf den Schweregrad der Erkrankung und
das zu erwartende Erregerspektrum. Es werden 3 Risikogruppen gebildet: Gruppe I: <2 Punkte, Gruppe II:3-5 Punkte,
Gruppe lIl: =6 Punkte. Therapie » Ubersicht.

Antibiotikatherapie in Abhangigkeit von der

Risikogruppe

Gruppe I: <2 Punkte

— Ampicillin/Sulbactam: 3x3 g
Amoxicillin/Clavulansdure: 3x2,2 g
Cefuroxim: 3x1,5 g

Cefotaxim: 3x2 g

Ceftriaxon: 1x2 g

Levofloxacin: 1x500 mg
Moxifloxacin: 1x400 mg

— Ertapenem: 1x1g

Gruppe ll: 3-5 Punkte

Piperacillin/Tazobactam: 3x4,5 g
Piperacillin + Sulbactam: 3x4 g + 3x1g
Cefepim:3x2 g

Doripenem: 3x500 mg

Imipenem: 3x1 g

Meropenem: 3x1 g

Gruppe lll: =6 Punkte

pseudomonaswirksames B-Laktam
Piperacillin/Tazobactam: 3x4,5 g
— Ceftazidim:3x2 g

Cefepim:3x2 g

— Doripenem: 3x500 mg

— Imipenem: 3x1g

— Meropenem: 3x1 g

plus

— Ciprofloxacin: 3x400 mg oder

- Levofloxacin: 2x500 mg oder

- Fosfomycin: 3x5 g oder

- Aminoglykosid

24.5.3 Infektionen bei intravasalen
Kathetern

Katheter kommen haufig als Sepsisquelle in Frage. Die
Diagnose einer katheterassoziierten Sepsis ist nur nach
Entfernung und mikrobiologischer Untersuchung der
Katheterspitze sicher zu stellen. Einen Hinweis kann
die parallele Untersuchung von Blutkulturen geben,
die aus dem Katheter und einer peripheren Vene ent-
nommen wurden, insbesondere dann, wenn die unter-
schiedliche Zeitspanne bis zum Positivwerden der
Blutkulturen beriicksichtigt wird?. Wenn sich eitriges
Sekret aus der Einstichstelle entleert, sollte dieses Sek-
ret ebenfalls mikrobiologisch untersucht werden.

Das Erregerspektrum ist von Staphylokokken (Sta-
phylococcus aureus, aber v. a. auch koagulasenegative
Staphylokokken, z. B. Staphylococcus epidermidis) do-
miniert, es kommen aber auch Corynebakterien,
gramnegative Enterobakterien und Candida vor (8 Tab.
24.9).

2 Die kontinuierlich messenden Blutkultursysteme (Bactec
und BacTAlert) kdnnen die Zeitspanne vom Einlesen der
Blutkultur in das Messgerét bis zum positiven Signal in der
Blutkultur messen. Wenn die Zeitspanne bei der aus dem
Katheter entnommenen Blutkultur mehr als 2 h kiirzer ist
als bei der periphervens entnommenen Blutkultur, dann
spricht das fiir eine héhere Erregerlast in der Katheterblut-
kultur und damit fur eine katheterassoziierte Infektion.
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B Tab. 24.9 Kalkulierte Antibiotikatherapie einer ka-
theterassoziierten Infektion

Antibiotikum Dosierung
Vancomycin oder 2x1,0gi.v.
Daptomycin oder 1x6mg/kg i.v.

Teicoplanin 1x15mg/kg i.v.

Bei Verdacht auf gramnegative
Erreger in Kombination mit

Piperacillin/Tazobactam oder ~ 3x4,5 g i.v.
Cefotaxim oder 3x2,0gi.v.
Ceftriaxon oder 1%x2,0 gi.v.
Cefepim oder 3x2,0giv
Imipenem oder 3x1,0gi.v.
Meropenem oder 3x1,0gi.v.

Bei Verdacht auf
Candidainfektion:

Anidulafungin Tag 1: 1x200 mg i.v.;

abTag 2: 1100 mg i.v.

Caspofungin Tag 1: 1x70 mgi.v.;

abTag 2: 1X50 mg i.v.

Micafungin 1x100 mg i.v.

o Bei Verdacht auf eine katheterassoziierte In-
fektion wird ein Katheterwechsel empfohlen,
der dann nicht liber einen Filhrungsdraht er-
folgen sollte. Wenn die Punktionsstelle infi-
ziert ist, sollte die Neuanlage nicht an der in-
fizierten Stelle erfolgen.

Ein routinemafliger Wechsel von intravasalen Kathe-
tern wird nicht empfohlen.

Sobald das Ergebnis der mikrobiologischen Diag-
nostik vorliegt, erfolgt die weitere Therapie nach Anti-
biogramm oder Antimykogramm.

24.5.4 Infektiose Endokarditis

Die infektiose Endokarditis wird meist durch Bakte-
rien verursacht und kann sowohl native Herzklappen
als auch intravaskuldr implantierte Fremdmaterialien,
wie Klappenprothesen oder Schrittmacherelektroden,
betreffen. Trotz erheblicher Fortschritte bei der Diag-
nostik und Therapie der infektiosen Endokarditis
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haben weder Inzidenz noch Letalitit der Erkrankung
in den letzten 30 Jahren abgenommen.

Neuere pradisponierende Faktoren sind Klappen-
prothesen, degenerative Klappensklerose und intrave-
néser Drogenmissbrauch. Dies fithrt zu einer Ande-
rung im Erregerspektrum, da Staphylokokken bei
diesen Formen der infektiésen Endokarditis haufiger
auftreten als Streptokokken. In mehr als 80% aller Fal-
le von infektioser Endokarditis gelingt der Erreger-
nachweis mittels Blutkulturen, sodass eine gezielte
Therapie moglich ist.

Typische Erreger sind Oralstreptokokken (»Vi-
ridans-Streptokokken, vergriinende Streptokokken),
Enterokokken, Staphylococcus aureus und koagulase-
negative Staphylokokken. Selten kommen die Erreger
der HACEK-Gruppe (Haemophilus parainfluenzae,
H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae, Ac-
tinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium
hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae, K. denit-
rificans) vor, dazu Brucellen, Coxiella burnetii, Barto-
nellen und Pilze.

Diagnose
Hiufig wird die Diagnose einer infektiosen Endo-
karditis mit langer Verzogerung gestellt, da die
Symptomatik mit Fieber, Gewichtsverlust, Myalgien,
Nachtschweifs und Abgeschlagenheit eher unspezi-
fisch ist.

Bei folgenden Symptomen muss an eine infektiose
Endokarditis gedacht werden:

neu aufgetretenes Herzgerdusch,

embolische Ereignisse unbekannter Ursache,

Sepsis unbekannter Ursache und Fieber, das bei

mehr als 90% der Patienten auftritt.

Bei dlteren oder immunsupprimierten Patienten kom-
men atypische Verliufe hiufiger vor.

0 Eine infektiose Endokarditis sollte bei un-
klarer Infektsymptomatik oder Fieber ohne
erkennbare andere Ursache immer ausge-
schlossen werden.

Das wesentliche diagnostische bildgebende Verfahren
ist die Echokardiographie, transthorakal oder - sensi-
tiver — transdsophageal. Wenn die initiale Echokardi-
ographie negativ ist, der Verdacht aber weiter besteht,
sollte nach 7-10 Tagen eine Kontrolluntersuchung er-
folgen. Blutkulturen bleiben der wesentliche mikrobi-
ologisch-diagnostische Pfeiler bei infektioser Endo-
karditis. In der Regel werden 3 Blutkultursets empfoh-
len und sind auch in den meisten Fillen ausreichend,
da bei der infektiosen Endokarditis fast immer eine
kontinuierliche Bakteridmie vorliegt. Hauptursache
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B Tab. 24.10 Kalkulierte Antibiotikatherapie bei in-
fektioser Endokarditis

Antibiotikum Dosierung/Tag
Nativklappen

Ampicillin/Sulbactam ggf. 4x3 gi.v.
kombiniert mit

Gentamicin 3%1 mg/kg i.v.

Vancomycin oder 2x15 mg/kg i.v.

1x (mindestens)

Daptomycin ggf. kombiniert 6 mg/kg i.v.
mit
Gentamicin 3%x1 mg/kg i.v.

Klappenprothesen <12 Monate postoperativ

Vancomycin oder 2x15 mg/kg i.v.

1x (mindestens)

Daptomycin kombiniert mit 6 mg/kg i.v.
Gentamicin und kombiniert 3%x1 mg/kg i.v.
mit

Rifampicin 2x600 mg p.o.

Klappenprothesen >12 Monate postoperativ:
wie bei Nativklappenverfahren

fiir negative Blutkulturen bei infektioser Endokarditis
ist eine Vorbehandlung mit Antibiotika (zu weiteren
Einzelheiten » Kap. 32).

Antimikrobielle Therapie

Neben dem herzchirurgischen Klappenersatz und dem
Komplikationsmanagement ist die antimikrobielle The-
rapie eine der 3 Saulen der Endokarditistherapie. Hierfiir
werden bakterizid wirkende Antibiotika bevorzugt. Fiir
die kalkulierte Initialtherapie, die bei der infektiosen En-
dokarditis in der Regel nur fiir wenige Tage bis zum de-
finitiven Erregernachweis erforderlich ist, werden unter-
schiedliche Regime fiir Nativklappen und Klappenpro-
thesen empfohlen (B Tab. 24.10; @ Tab. 24.11):

Eine orale Folgetherapie nach Abschluss der leitli-
niengerechten Therapie erscheint nicht sinnvoll. Blut-
kulturen dienen auch der Kontrolle des Therapieer-
folgs, sie sollten daher auch nach Beendigung der The-
rapie abgenommen werden.

24.6 Intraabdominelle Infektionen

Als Beispiel seinen hier die Magenperforation oder die
Appendizitis genannt. Somit stellt die operative Herd-
sanierung eine conditio sine qua non dar.

o Auch hier muss sofort - in Unkenntnis des zu-
grunde liegenden Erregers - eine breite kalku-
lierte Antibiotikatherapie begonnen werden.

Eine inaddquate Antibiotikatherapie oder eine zeit-
liche Verzdgerung des Therapiebeginns verschlechtert
das Outcome signifikant und erhoht die Behandlungs-
kosten.

prastiop ||

Bringen Sie daher die Antibiotika zum Patienten —
in die Notaufnahme, in den OP — um keine wert-
volle Zeit zu verlieren!

Ein inflammatorischer Reiz (meist bakteriell oder che-
misch) fiihrt als haufigstes klinisches Symptom einer
intraabdominellen Infektion zur Peritonitis. Es lassen
sich 3 Formen der Peritonitis differenzieren, die sich in
der Pathogenese, im Erregerspektrum, in der chirur-
gischen und in der kalkulierten antimikrobiellen The-
rapie unterscheiden.

24.6.1 Primdre Peritonitis

Die primdre (spontan bakterielle) Peritonitis ist sehr
selten (ca. 1% aller Peritonitiden). Typischerweise wird
diese durch nur einen einzelnen Erreger ausgel6st, ist
also eine Monoinfektion. Bei jungen Patienten handelt
es sich meist um eine hdmatogen entstandene Infekti-
on durch Streptokokken, Pneumokokken oder Hae-
mophilus influenzae. Im Erwachsenenalter tritt eine
primare Peritonitis vorwiegend im Gefolge einer alko-
holtoxischen Leberzirrhose mit Aszites (ca. 70%) oder
bei Patienten mit einer reduzierten Abwehrlage ande-
rer Genese (ca. 30%) auf. Beispielhaft sei hier die sog.
»Zirrhoseperitonitis« bei Patienten mit dekompensier-
ter Leberzirrhose genannt.

Die kalkulierte Antibiotikatherapie der primaren
Peritonitis ist in @ Tab. 24.12 dargestellt.

24.6.2 Sekundare Peritonitis

Pro Jahr werden allein in Deutschland 150.000 Pati-
enten mit einer intraabdominellen Infektion behan-
delt. Bei fast 90% dieser Patienten findet sich ein Fokus,
der einer chirurgischen Intervention zuganglich ist.

Die sekundare Peritonitis ist mit etwa 80% die haufigste
Form der Peritonitis. Die mit etwa 80-90% héufigste
Ursache einer sekunddren Peritonitis ist eine Organper-
foration im Magen-Darm-Trakt. Hierbei handelt es sich
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B Tab. 24.11 Gebrauchlichen Antibiotika bei infektioser Endokarditis

Mikroorganismen

Staphylococcus spp.
(methicillinsensibel)

Staphylococcus spp.
(methicillinresistent)

Staphylococcus spp. Klap-
penprotheseninfektionen

Enterococcus faecalis

orale Streptokokken und

Antibiotikum

Flucloxacillin ggf. kombiniert

mit
Gentamicin ©

Vancomycin 2 ggf. mit
Gentamicin ©oder
Monotherapie Daptomycin

Vancomycin @ oder
Daptomycin mit
Rifampicin 9 und
Gentamicin®

Ampicillin mit
Gentamicin P

Penicillin G oder
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Dosierung/Tag Dauer
6x2g 4-6 Wochen i.v.

3-5Tagei.v.

3x1 mg/kg
2x15 mg/kg >6 Wochen i.v.
3%1 mg/kg 2 Wocheni.v.
1x (mindestens) 6 mg/kg 9 6 Wocheni.v.

2x15 mg/kg >6 Wochen i.v.
1% (mindestens) 6 mg/kg 9 6 Wochen i.v
2x600 mg/Tag >6 Wochen p.o.
3%x1 mg/kg 2 Wochen i.v.
4x50 mg/kg 4-6 Wochen i.v.
3x1 mg/kg 4-6 Wochen i.v.

4- bis 6x5 Mio |IE/Tag

4 Wochenii.v. ®
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Gruppe-D-Streptokokken Ampicillin oder 4x25 mg/kg 4 Wocheni.v.®
(MHK fiir Penicillin Ceftriaxon 1x2 g/Tag 4 Wochenii.v.®
<0,125 mg/l) bei Penicillinallergie:
Vancomycin? 2x15 mg/kg 4 Wochen i.v.
orale Streptokokken und Penicillin G oder 4- bis 6x5 Mio IE/Tag 4 Wochen i.v.
Gruppe-D-Streptokokken Ampicillin 4x50 mg/kg 4 Wochen i.v.
(MHK fur Penicillin bei Penicillinallergie:
0,125-2 mg/I) Vancomycin @ mit 2x15 mg/kg 4 Wochen i.v.
Gentamicin P 1x3 mg/kg 2 Wocheni.v.
2 Kontrolle der Serumspiegel empfohlen: Talspiegel wenigstens 15-20 mg/I
b

o}

wochentliche Kontrolle der Serumspiegel und der Nierenfunktion empfohlen
hier optional wegen unzureichendem Nachweis eines klinischen Nutzens und erhdhter Nephrotoxizitat

d Der klinische Nutzen von Rifampicin ist in dieser Situation nicht stringent nachgewiesen, wird in der Regel wegen
der mutmaglich guten Biofilmpenetration dennoch empfohlen

¢ oder 2 Wochen bei Kombination mit Gentamicin 3 mg/kg/Tag als Einzelgabe i.v.

f gilt nicht fiir E. faecium; Infektiologen oder klinisch tatigen Mikrobiologen kontaktieren

9 die zugelassene Dosierung betrdgt 6 mg/kg. Eine hohere Dosierung ist mdglicherweise wirksamer

MHK = minimale Hemmkonzentration

meistens um eine Perforation des Dickdarms (30%), des
Diinndarms (20%), des Magen bzw. Duodenums (20%)
oder um eine perforierte Appendizitis (20-30%).

o Eine schnelle Diagnosefindung mit sofortiger
chirurgischer Intervention zur Fokussanierung
in Verbindung mit einer adaquaten kalkulier-
ten Antibiotikatherapie ist Giberlebenswichtig.

Achten Sie darauf, dass intraoperativ mikrobiolo-
gisches Material, z. B. Fliissigkeit, Gewebe oder ein
Abstrich, aus dem infizierten Bereich gewonnen wird.
Nur so kann der Erreger rasch identifiziert und die
antimikrobielle Therapie nach Erhalt der mikrobiolo-
gischen Befunde anpasst werden.

Erregerspektrum

In der Regel handelt es sich um Mischinfektionen;
meist sind die Leiterreger Escherichia coli, Bacteroides
fragilis und Enterokokken beteiligt. Die Menge und das
Spektrum der Erreger unterscheiden sich allerdings in
Abhingigkeit vom Ort der Perforation. So sind die Er-
regerzahlen bei einer Perforation von Magen oder Du-
odenum eher gering (<10%/ml) und aerob/anaerobe
Mischinfektionen eher selten, die mittlere Erregerzahl
bei einer Perforation der Gallenwege oder des Jejun-
ums ist mit bis 10%/ml hingegen deutlich héher und
aerob/anaerobe Mischinfektionen mit etwa 50% der
Falle deutlich haufiger. Bei einer Perforation von Dick-
oder Diinndarm kann nahezu ausnahmslos von einer
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B Tab. 24.12 Kalkulierte Antibiotikatherapie bei pri-
marer Peritonitis

Substanzen fiir die Dosierung der Gesamt-
Initialtherapie Initialtherapie therapie-
(proTag) dauer
Ampicillin/ 3x3 giwv. 7-14Tage
Sulbactam?
Cefuroxim? 3x1,5giwv. 7-14Tage
Cefotiam? 3x2giwv. 7-14Tage
CefotaximP 3x2,0giv. 7-14Tage
Ceftriaxon® 1%x2,0 g i.v. 7-14 Tage
Piperacillin®/ 3x4,5gi.v. 7-14 Tage
TazobactamP

ajuvenile Peritonitis; ® Peritonitis bei Leberzirrhose

aerob/anaeroben Mischinfektion mit einer sehr hohen
Erregerzahl von iiber 10°/ml ausgegangen werden.
Weiterhin ist bei der klinischen Einschitzung die Aus-
prégung der Peritonitis zu beachten.

m  Sekundare lokal begrenzte Peritonitis

In der Frithphase nach einer Organperforation kommt
es hdufig zu einer lokal begrenzten Peritonitis. Die Pa-
tienten fithlen sich meist nicht schwer krank und sind
vielfach noch hdmodynamisch stabil. Anamnestisch
wird oft ein plotzlich aufgetretener starker abdomi-
neller Schmerz (»Zerreiflungsschmerz«) berichtet.
Von dem (noch) guten Allgemeinzustand des Pati-
enten darf man sich hier nicht tduschen lassen, es
miissen umgehend weitere Mafinahmen, wie z. B. So-
nographie oder CT-Untersuchung, zur Diagnose-
sicherung durchgefiihrt werden.

Die operative Sanierung eines Fokus hat auch hier
oberste Prioritét. Ein persistierender Fokus fithrt sonst
zur abdominell getriggerten Sepsis. Intraoperativ fin-
det sich bei lokal begrenzten akuten Peritonitiden, z. B.
in den ersten Stunden nach einer Magenperforation,
meist ein klares bis leicht tritbes Exsudat.

Eine antibiotische Therapiedauer von 1-2 Tagen
reicht hier in der Regel aus (B Tab. 24.13), da die
wesentliche Mafinahme die chirurgische Sanierung
ist.

= Diffuse Peritonitis
Im Gegensatz zur lokal begrenzten akuten Peritonitis
zeigt ein Patient mit einer diffusen Peritonitis héaufig

B Tab. 24.13 Kalkulierte Antibiotikatherapie bei se-
kundarer lokaler begrenzter Peritonitis.

Substanzen fiir die Dosierung der Gesamt-

Initialtherapie Initialtherapie therapie-
(pro Tag) dauer

Amoxicillin/ 3x2,2gi.v. 1-2 Tage

Clavulansdure

Ampicillin/ 3x3,0gi.v. 1-2Tage

Sulbactam

Piperacillin/ 3x4,59gi.v. 1-2Tage

Tazobactam

Ertapenem 1x1,0giwv. 1-2Tage

oder eine Kombinati-

onstherapie

Cefuroxim 3%1,5gi.v. 1-2Tage

Cefotaxim 3x2giwv. 1-2Tage

Ceftriaxon 1x2gi.v. 1-2Tage

Ciprofloxacin 2x400 mgi.v. 1-2Tage

jeweils plus

Metronidazol 3x500 mgi.v.

schon ausgepragte klinische Symptome einer schweren
Infektion wie Fieber, Tachykardie und himodyna-
mische Instabilitdt bis hin zum septischen Schock.

o Der infektiose Fokus muss auch hier sofort
chirurgisch saniert werden. Jede Verzogerung
der chirurgischen Fokussanierung verschlech-
tert die Uberlebenschancen des Patienten.

Da es sich bei einer diffusen Peritonitis meist nicht um
eine frische Perforation oder Leckage handelt, zeigt
sich intraoperativ meist ein triibes, eitriges oder faku-
lentes Exsudat. Hier miissen Antibiotika oder Antibi-
otikakombinationen mit einem breiten Wirkungs-
spektrum eingesetzt werden (8 Tab. 24.14).

Die Kombination eines Aminoglykosids mit einem
anaerobierwirksamen Antibiotikum wird heute nicht
mehr empfohlen, da Aminoglykoside im anaeroben
oder sauren Milieu nicht wirksam sind.

m  Postoperative Peritonitis

Bei der postoperativen Peritonitis handelt es sich um
eine infektiose abdominelle Komplikation, die im Zu-
sammenhang mit einem operativen Eingriff auftritt,
z. B. als Anastomoseninsuffizienz nach Sigmaresekti-
on. Auch hier muss der Fokus schnellstmdglich ope-
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B Tab. 24.14 Kalkulierte Antibiotikatherapie der dif-
fusen Peritonitis

Substanzen fiir die  Dosierungder Gesamt-
Initialtherapie Initialtherapie  therapie-
(pro Tag) dauer
Piperacillin/ 3x4,5gi.v. 3-5Tage
Tazobactam
Ertapenem 1x1,0gi.v. 3-5Tage
Meropenem 3x1,0gi.v 3-5Tage
Imipenem/Cilastatin ~ 3x1,0gi.v. 3-5Tage
Doripenem 3x500 mgi.v. 3-5Tage
Moxifloxacin 1x400 mg i.v. 3-5Tage
Tigecyclin 100 mg i.v. als 3-5Tage
Bolus, dann
2x50 mg i.v.
pro Tag
oder eine Kombinati-
onstherapie
Ceftriaxon 1%x2,0gi.v. 3-5Tage
Cefotaxim 3%2,0gi.v. 3-5Tage
Cefepim 3%2,0gi.v. 3-5Tage
Ciprofloxacin 3x400 mgi.v. 3-5Tage
Levofloxacin 2Xx500 mg i.v. 3-5Tage
jeweils plus
Metronidazol 3%500 mg i.v. 3-5Tage

rativ saniert werden. Im Vergleich zur ambulant er-
worbenen sekunddren Peritonitis ist die Prognose
dieser Erkrankung deutlich schlechter, da es sich um
eine Infektion in einem voroperierten Abdomen han-
delt und die Patienten hdufig schon mit antimikro-
biellen Substanzen vorbehandelt worden sind. Somit
ist bei der postoperativen Peritonitis mit einem selek-
tionierten Erregerspektrum inklusive gramnegativer
Problemerreger zu rechnen. Aus diesem Grund soll-
ten hier nur antimikrobielle Substanzen mit entspre-
chend breitem Wirkungsspektrum eingesetzt werden
(@ Tab.24.15).

Multiresistente Erreger inkl. vancomycinresisten-
te Enterokokken (VRE) und ESBL-Bildner sowie Can-
dida-Spezies miissen - in Abhingigkeit vom Risi-
koprofil des Patienten - kalkuliert mit behandelt
werden.
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B Tab. 24.15 Kalkulierte Antibiotikatherapie der
postoperativen Peritonitis

Substanzen Dosierung der Gesamt-
fiir die Initialtherapie therapie-
Initialtherapie  (pro Tag) dauer
Piperacillin/ 3x4,5gi.v. 7-10Tage
Tazobactam

Meropenem 3x1,0gi.v. 7-10Tage
Imipenem 3x1,0gi.v. 7-10Tage
Doripenem 3x500 mg i.v. 7-10Tage
Ertapenem 1x1,0gi.v. 7-10Tage
Moxifloxacin 1%400 mg i.v. 7-10Tage
Tigecyclin 100 mgi.v.als Bolus,  7-10Tage

dann 2x50 mg i.v.
proTag

24.6.3 Tertiare Peritonitis

Im Gegensatz zur sekundédren und postoperativen
Peritonitis handelt es sich bei der tertidren Peritonitis
um eine Infektion in der Abdominalhéhle ohne chir-
urgisch sanierbaren Fokus. Hier persistiert die Infek-
tion nach einer chirurgischen Herdsanierung, ohne
dass eine weitere operative Intervention sinnvoll
wire.

Das betroffene Patientenkollektiv ist schwer zu
identifizieren. Meist sind es schwerkranke Intensivpa-
tienten mit hohem SAPS oder APACHE-Score und
persistierend hohen CRP-Serumkonzentration, die
aufgrund einer anhaltenden Abwehrschwiche und
einer Erregerselektion durch eine oder mehrere vor-
hergehende Antibiotikatherapiezyklen von dieser
Form der persistierenden Infektion bevorzugt betrof-
fen sind.

In der Regel ist hier schon primir eine gezielte
Therapie moglich, da der Erregernachweis meist ge-
lingt. Fiir eine kurzzeitige kalkulierte Therapie gelten
die Empfehlungen fiir die postoperative Peritonitis, da
das Erregerspektrum vergleichbar ist. Bei entspre-
chenden Risikofaktoren muss auch an eine Pilzinfek-
tion gedacht werden.
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24.6.4 Peritonitis bei kontinuierlicher
ambulanter Peritonealdialyse
(CAPD)

Die hiufigsten Erreger sind hier Staphylococcus aureus
oder koagulasenegative Staphylokokken, z. B. Staphy-
lococcus epidermidis. Ursichlich ist in der Regel eine
Kontamination des Schlauch- oder Kathetersystems.
Neben einem triiben Dialysatauslauf sind meist die
typischen klinischen Zeichen einer Peritonitis vorhan-
den. Der Erregernachweis gelingt in 80-90% der Fille
mit Hilfe einer mikrobiologischen Kultur aus der Dia-
lysatfliissigkeit. Bei unkomplizierten Fillen konnen die
antimikrobiellen Substanzen der Dialysierfliissigkeit
zugegeben werden. Bei schwereren Verlaufsformen,
die eher selten auftreten, muss zusitzlich eine paren-
terale Therapie erfolgen (B Tab. 24.16).

Abhingig vom Risikoprofil des Patienten kénnen
auch multiresistente Erreger wie methicillinresistente
Staphylokokken oder Enterococcus faecium ursichlich
sein. Wenn nach einer Woche Antibiotikatherapie die
Infektion nicht beherrscht werden kann, muss der Pe-
ritonealdialysekatheter entfernt werden.

o Bei einem Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock und CAPD immer an eine
(Dialyse-)Katheterinfektion denken. Ist der
(Dialyse-)Katheter der wahrscheinliche Fo-
kus, dann muss er bei schwerer Sepsis sofort
entfernt werden.

24.6.5 Nekrotisierende Pankreatitis

Septische Komplikationen sind mit ca. 80% die hiau-
figste Todesursache einer akuten Pankreatitis. Die pro-
gnostisch bedeutsamste Komplikation ist die Pankre-
asnekrose. Die Letalitit ist mit ca. 12% deutlich hoher
als bei den 6dematésen Verlaufsformen (Letalitit 1-
5%). Kommt es zur Infektion der Nekrose, so fiihrt dies
gehduft zu Spatkomplikationen wie Arrosionsblutung
und Hohlorganperforation. Die Letalitit steigt hier-
durch auf fast 20% an.

0 Cave

Die im Krankheitsverlauf auftretenden Kom-
plikationen sind somit prognostisch ent-
scheidend.

Die Indikationsstellung zur Antibiotikatherapie bei
nekrotisierender Pankreatitis ist schwierig. Die pro-
phylaktische Gabe von Antibiotika bei der nekroti-
sierenden Pankreatitis geschah frither aus der Sorge
heraus, dass sich das nekrotische Gewebe infizieren

B Tab. 24.16 Kalkulierte Antibiotikatherapie einer
Peritonitis bei CAPD

Substanzen fiir die
Initialtherapie

Dosierung der Initial-
therapie (pro Tag)?

Cefuroxim 3%1,5gi.v.
Cefotiam 3%2,0gi.v.
jeweils plus

Ciprofloxacin 3%400 mg i.v.

aangepasst an die Nierenfunktion

konnte und dann ein Abszess oder eine infizierte Pank-
reaszyste entsteht. Andererseits steht immer zu be-
fiirchten, dass allein durch die Antibiotikaprophylaxe
resistente Erreger selektioniert werden oder einer Can-
didainfektion Vorschub geleistet wird, also die Infekti-
on - wenn sie dann auftritt — schwieriger zu behandeln
ist.

o Mehrere aktuelle Metaanalysen kommen zu
der Erkenntnis, dass eine generelle Gabe von
Antibiotika keinen signifikant positiven Ef-
fekt auf den Verlauf der Erkrankung hat.

Auch konnte eine grofle prospektive placebokontrol-
lierte Multicenterstudie zeigen, dass die Kombination
von Ciprofloxacin und Metronidazol gegeniiber Plaze-
bo keinen Vorteil beziiglich der Infektionsrate der Ne-
krosen, der Entwicklung septischer Komplikationen,
eines Lungen- und Nierenversagens oder der Letalitit
bietet. Internationale Konsensuskonferenzen empfeh-
len derzeit »Keine Infektion — keine Antibiose«’. Der
Einsatz von Antibiotika sollte also auf die Behandlung
nachgewiesener Infektionen limitiert werden.

Eindeutige Indikationen fiir eine Antibiotikathe-
rapie bei der nekrotisierenden Pankreatitis sind:

infizierte Nekrose,

infizierte Pseudozyste,

Cholangitis,

intra- oder extrapankreatischer Abszess.

3 Anmerkung des Herausgebers: Die Autoren des Kapitels 39

»Pankreatitis« vertreten hierzu eine andere Ansicht: Sie emp-
fehlen bei nekrotisierenderVerlaufsform die prophylaktische
Gabe von nekrosegangigen Antibiotika wie Carbapenemen
etc., um so eine Infektion der Pankreasnekrosen maoglichst
zu verhindern. Aufgrund der vorhandenen Daten kann man
beide Standpunkte vertreten. Ich persénlich wiirde im Zwei-
felsfall eine Antibiotikaprophylaxe durchfiihren.
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o Diagnostisch beweisend fiir eine infizierte
Nekrose ist der Nachweis von Gaseinschliis-
sen im nekrotischen Pankreasgewebe durch
ein Abdomen-CT.

Urséchlich fiir eine sekundir infizierte Pankreasne-
krose ist hdufig die Translokation von Erregern aus
dem Kolon in das peripankreatische Gewebe. Als
Erreger werden am hiufigsten Enterobacteriaceae, En-
terokokken, Staphylokokken, Anaerobier und Candi-
da-Spezies nachgewiesen. Neben der Erregerempfind-
lichkeit ist die Pankreasgangigkeit (»Get to the point«)
der antimikrobiellen Substanzen ausschlaggebend
(B Tab. 24.17). Bei entsprechenden Risikogruppen
miissen auch multiresistente Erreger, v. a. MRSA, VRE
und ESBL-Bildner, erfasst werden.

Symptomatik

Fieber, Leukozytose, ein CRP-Anstieg und eine uner-
wartete Verschlechterung des Gesundheitszustands
des Patienten, meist ab der zweiten Krankheitswoche,
sind wichtige klinische Hinweise auf eine infizierte
Pankreasnekrose oder einen Pankreasabszess.

Eine infizierte Pankreasnekrose und unklare Pro-
zesse innerhalb des Pankreasgewebes sollten Ultra-
schall oder CT-gesteuert drainiert werden. So wird das
Sekret abgeleitet und zusitzlich eine mikrobiologische
Diagnostik erméglicht.

24.6.6 Sekundare Cholangitis
und »Intensivcholezystitis«

Eine Abflussbehinderung durch Gallensteine, benigne
Strukturen oder seltene Tumoren stellen die haufigste
Ursache fiir Entzindungen der Gallenwege dar. Bei ca.
1,5% der Intensivpatienten tritt im Verlauf der
Behandlung eine nicht steinbedingte, sog. akalkulése
Cholezystitis auf. Diese Form wird daher auch als
»Intensivcholezystitis« bezeichnet. Durch Ischimie
und Stase in der Gallenblase kommt es zu einem
Odem im Gallengang mit konsekutiver Abflussstd-
rung. Unbehandelt kommt es iiber die Entwicklung
eines Gallenblasenempyems zu einer Sepsis. Zum kli-
nischen Bild der akalkulosen Cholezystitis gehort fast
immer Fieber und Abwehrspannung im rechten Ober-
bauch. Die Diagnose ldsst sich bei entsprechendem
klinischen Verdacht durch eine Abdomensonographie
verifizieren.

Enterobacteriaceae, Enterokokken und Anaerobi-
er sind die haufigsten Erreger (8 Tab. 24.18). Bei post-
operativen Bakteridmien und postoperativer Sepsis
muss auch mit gramnegativen Problemkeimen ein-
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B Tab. 24.17 Kalkulierte Antibiotikatherapie bei
Pankreatitis mit infizierten Nekrosen

Substanzen fiir Dosierungder  Gesamt-
die Initialtherapie Initialtherapie  therapie-
(pro Tag) dauer
Piperacillin/ 3x4,5gi.v. 7-10Tage
Tazobactam
Meropenem 3x1,0gi.v. 7-10Tage
Imipenem 3x1,0gi.v. 7-10Tage
Doripenem 3x500 mg i.v. 7-10Tage
Ertapenem 1x1,0gi.v. 7-10Tage
Moxifloxacin 1x400 mg i.v. 7-10 Tage
oder eine Kombina-
tionstherapie
Cefotaxim 3x2,0gi.v. 7-10Tage
Cefepim 3%2,0gi.v. 7-10 Tage
Ciprofloxacin 3%400 mg i.v. 7-10 Tage
Levofloxacin 2Xx500 mg i.v. 7-10Tage
jeweils plus
Metronidazol 3%500 mg i.v. 7-10Tage

schliefSlich Pseudomonas-Spezies gerechnet werden.
Zu einer Perforation der Gallenblase kann es inner-
halb von 48 h nach Beginn der ersten Symptome kom-
men. Daher ist die sofortige Cholezystektomie die
Therapie der Wahl. Bei weiterbestehender Abflussbe-
hinderung, z. B. durch einen Gallenstein im Ductus
choledochus, ist eine endoskopische Sanierung via
ERCP indiziert.

24.6.7 Intraabdominelle Infektionen
durch multiresistente Erreger

Der Anteil resistenter Mikroorganismen hat in den
letzten Jahren weltweit auch bei intraabdominellen In-
fektionen deutlich zugenommen. Bei postoperativen
Peritonitiden, der tertiiren Peritonitis, aber auch der
nekrotisierenden Pankreatitis mit infizierten Nekrosen
muss hdufiger als frither mit dem Auftreten von MRSA,
VRE, ESBL-Bildnern und resistenten Pseudomonas-
Spezies gerechnet werden.
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B Tab. 24.18 Kalkulierte Antibiotikatherapie bei
sekundarer Cholangitis

Substanzen fiirdie  Dosierungder Gesamt-

Initialtherapie Initialtherapie  therapie-
(pro Tag) dauer

Amoxicillin/ 3x2,2gi.wv. 3-5Tage

Clavulansaure

Ampicillin/ 3x3,0gi.v. 3-5Tage

Sulbactam

Piperacillin/ 3x4,59gi.v. 3-5Tage

Tazobactam

Ertapenem 1x1,0gi.v. 3-5Tage

Imipenem 3x1,0gi.v. 3-5Tage

Meropenem 3x1,0gi.v. 3-5Tage

Moxifloxacin 1x400 mg i.v. 3-5Tage

oder eine Kombinati-

onstherapie

Ceftriaxon 1%x2,0 gi.v. 3-5Tage

Cefotaxim 3%2,0gi.v. 3-5Tage

Cefepim 3%2,0gi.v. 3-5Tage

Ciprofloxacin 3x400 mgi.v. 3-5Tage

Levofloxacin 2x500 mg i.v. 3-5Tage

jeweils plus

Metronidazol 3%500 mg i.v. 3-5Tage

Methicillinresistenter Staphylococcus
aureus (MRSA)
Folgende Risikofaktoren fiir eine Infektion mit MRSA-
Beteiligung sind bekannt:
bekannte MRSA-Anamnese (auch sanierte ehema-
lige Tréger),
Kontakt zu einem MRSA-Tréger,
Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 6 Mo-
nate,
Krankenhausaufenthalt (>24 h) innerhalb der letz-
ten 6 Monate,
offene chronische Wunden, Weichgewebeinfekti-
onen (»offenes Bein«),
Kathetertrager (Blasendauerkatheter, PEG-Sonde,
Tracheostoma etc.),
Tatigkeit in der Tierzucht, v. a. in der Schweine-
mast,
Patienten aus Landern oder Einrichtungen mit be-
kannt hoher MRSA-Privalenz, z. B.
Dialyseeinrichtungen,

Brandverletztenzentren,
Pflegeheime mit bekannter MRSA-Problematik.

Eine Infektion der Abdominalh6hle mit MRSA bei im-
munkompetenten Patienten ist sehr selten. Bei im-
munsupprimierten Patienten, z. B. nach einer Trans-
plantation oder bei schwerer Sepsis, kommen intraab-
dominelle MRSA-Infektionen eher vor.

o Tigecyclin besitzt als einziges MRSA-wirk-
sames Antibiotikum aktuell die Zulassung zur
Therapie intraabdomineller Infektionen und
ist hier Mittel der Wahl.

Es liegen auch klinische Daten zur Behandlung intra-
abdomineller MRSA-Infektionen mit Linezolid und
Daptomycin vor; beide Substanzen haben aber aktuell
keine Zulassung fiir intraabdominelle Infektionen.

Enterokokken einschlieB3lich vancomy-
cinresistente Enterokokken (VRE)

Auch wenn die Rolle der Enterokokken als primér pa-
thogener Erreger einer intraabdominellen Infektion
kontrovers beurteilt wird, wird eine Therapie mit
einem enterokokkenwirksamen Antibiotikum in fol-
genden Fillen empfohlen:

Patienten mit schwerer Sepsis abdomineller Ge-

nese,

bei postoperativer und tertidrer Peritonitis,

bei Patienten nach Herzklappen-OP (Endokardi-

tisgefahr!),

nach Vorbehandlung mit einer enterokokkense-

lektionierenden Antibiotikatherapie.

o Wenn zusatzliche Risikofaktoren fiir vanco-
mycinresistente Enterokokken vorliegen, wie
eine bekannte Kolonisierung oder ein Aus-
bruch, ist Tigecyclin das Mittel der Wahl.

Alternativkommen wegen ihrer In-vitro-Wirksamkeit
auch Linezolid und Daptomycin in Frage, auch wenn
die Datenlage derzeit unzureichend ist.

ESBL-Bildner und Pseudomonaden

Insbesondere bei Escherichia coli und Klebsiella pneu-
moniae konnte in den letzten Jahren eine zunehmende
Resistenz gegeniiber Penicillinen und Cephalospori-
nen der Gruppen 3 und 4 nachgewiesen werden.

o Der primére Einsatz von Carbapenemen ist
bei ESBL-bildenden Erregern indiziert.

Alternativ kann Tigecyclin zum Einsatz kommen. Bei
nachgewiesener In-vitro-Empfindlichkeit sind auch
die Fluorchinolone zur Therapie moglich. Fosfomycin
ist eine Option als Kombinationspartner.
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B Tab. 24.19 Kalkulierte Antibiotikatherapie der intraabdominellen Infektion durch multiresistente Erreger

Erreger Substanzen zur Initialtherapie  Dosierung der Initialtherapie (pro Tag) Therapiedauer

ESBL-Bildner Ertapenem 1x1,0gi.v. 7-10Tage
Doripenem 3x500 mg i.v. 7-10Tage
Imipenem 3x1,0gi.v. 7-10Tage
Meropenem 3x1,0gi.v. 7-10Tage
Tigecyclin 100 mg i.v. als Bolus, dann 2x50 mg i.v. 7-10Tage
als Kombinationspartner: 3%5,0gi.v. 7-10Tage
Fosfomycin

Pseudomonas  Piperacillin/Tazobactam 3x4,5gi.v. 10-14 Tage

aeruginosa Doripenem 3x500 mg i.v. 10-14 Tage
Imipenem 3x1,0gi.v. 10-14 Tage
Meropenem 3x1,0gi.v. 10-14 Tage
Cefepim 3%2,0gi.v. 10-14 Tage
Ceftazidim 3%2,0gi.v. 10-14 Tage
Ciprofloxacin 3%400 mg i.v. 10-14 Tage
Levofloxacin 2Xx500 mg i.v. 10-14 Tage

MRSA/VRE Tigecyclin 100 mg i.v. als Bolus, dann 2x50 mg i.v. 7-10Tage

Pseudomonaden kénnen in knapp 10% aller Falle
bei einer intraabdominellen Infektion nachgewiesen
werden. Auch wenn bei Pseudomonaden nicht immer
klar zwischen Infektionserregern und Kolonisatoren
unterschieden werden kann, sollten diese bei schwer-
kranken Intensivpatienten im Spektrum der Therapie
beriicksichtigt werden (8 Tab. 24.19).

Bei Resistenz gegeniiber allen bisher genannten
Optionen steht Colistin zur Verfiigung. Hier ist die Da-
tenlage allerdings begrenzt. Colistin ist in Deutschland
nur fiir die inhalative Anwendung, nicht aber fiir die
systemische Therapie zugelassen, ist aber im Sinne
eines Heilversuchs einsetzbar. Die Tagesdosis Colistin
betragt 3-mal 20.000-25.000 IE/kg. Da Colistin po-
tentzell nephrotoxisch ist, muss die Nierenfunktion
wihrend der Therapie tiberwacht werden.

24.7 Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen gehoren mit einem Anteil von
ca. 40% zu den hiufigsten nosokomialen Infektionen.
Zu 80% sind Blasenverweilkatheter die Ursache, zu
10% urologisch-endoskopische Eingriffe.

= Préavention

Die Mehrheit der Erreger, die katheterassoziierte
Harnwegsinfektionen verursacht, entstammt der pati-
enteneigenen Darmflora und wurde somit quasi ver-
schleppt. Der Préivention kommt in diesem Zusam-
menhang eine besondere Bedeutung zu. Das Robert-
Koch-Institut empfiehlt, dass nur diejenigen Personen
Blasenkatheterisierungen durchfithren diirfen, die mit
der korrekten Indikationsstellung, Technik und den
Erfordernissen der Asepsis sowie der Katheterhygiene
vertraut sind.

praistpp |

Strikte Aseptik bei jeder Blasenkatheterisierung mit:

== sterilen Handschuhen,

= sterilem Abdeckmaterial und sterilen
Tupfern,

== Schleimhautantiseptikum zur Dekontamina-
tion der Harnrohrenoffnung (Einwirkzeit!),

= sterilem Gleitmittel,

== einer sterilen Pinzette zur aseptischen Blasen-
katheteranlage.
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Wird bei transurethralem Blasenkatheter eine Harn-
wegsinfektion vermutet, so muss nach der Gewinnung
von Urin fiir die mikrobiologische Diagnostik der Bla-
senkatheter gewechselt werden. Ist eine Harnableitung
ldnger als 72 h notwendig, so sollte eine suprapubische
Harnableitung erwogen werden.

= Risikofaktoren
Aufler den bereits erwidhnten Blasenkathetern gibt es
weitere infektionsbegiinstigende Faktoren:
Harnabflussstérungen, z. B. Stenosen, Harnbla-
senentleerungsstérungen,
vesikoureteraler Reflux,
Diabetes mellitus,
Analgetikaabusus,
Immunsuppression,
Schwangerschatft,
hohes Alter.

= Klinik
Sind einer oder mehrere der o. g. Risikofaktoren bei
dem Intensivpatienten vorhanden, so ist beim Nach-
weis mindestens eines der folgenden Symptome eine
Harnwegsinfektion wahrscheinlich:

Flankenschmerz,

Fieber,

Klopfschmerz in den Nierenlagern,

deutliche Beeintrichtigung des Allgemeinzustands.

o Zur Fokussanierung muss eine Harnabfluss-
storung schnellstmoglich beseitigt werden.
Eine adaquate Antibiotikatherapie allein
reicht nicht aus, da die Ursache der Infektion
weiter besteht! Vor Beginn der antimikro-
biellen Therapie erfolgt immer die Urinent-
nahme zur mikrobiologischen Diagnostik.

= Diagnostik

Nach dem Einsatz eines Urinteststreifens zur schnellen
Information, ob eine Harnwegsinfektion wahrschein-
lich ist, wird Urin zur mikrobiologischen Untersu-
chung gewonnen. Die Nieren und ableitenden Harn-
wege miissen sonographisch untersucht werden, um
einen maoglichen Harnstau zu verifizieren. Ergibt sich
ein Hinweis auf eine Abszessbildung, muss zusitzlich
eine Computertomographie durchgefiihrt werden, um
die Ausdehnung und genaue Lokalisation des Abs-
zesses darzustellen. Der Abszess kann z. B. perkutan
CT-gesteuert punktiert und drainiert werden.

m  Erreger & Therapie
Das Erregerspektrum umfasst in erster Linie Escherichia
coli und andere Enterobacteriaceae, aber auch Entero-

B Tab. 24.20 Kalkulierte Antibiotikatherapie der
komplizierten Harnwegsinfektion

Substanzen fiir die Dosierungder  Gesamt-
Initialtherapie Initialtherapie  therapie-
(pro Tag) dauer?
Amoxicillin/Clavulan-  3x2,2 gi.v. 3-5Tage
sdure
Ampicillin/Sulbactam  3x3,0 g i.v. 3-5Tage
Piperacillin/ 3x4,5gi.v. 3-5Tage
Tazobactam®
Cefotaxim 3%2,0gi.v. 3-5Tage
CefepimP 3x2,0giv. 3-5Tage
Doripenem P 3x500 mgi.v. 3-5Tage
Imipenem P 3x1,0gi.v. 3-5Tage
Meropenem ? 3x1,0gi.v. 3-5Tage
Ertapenem 1x1,0giv. 3-5Tage
Ciprofloxacin ® 3%400 mg i.v. 3-5Tage
Levofloxacin ® 2x500 mg i.v. 3-5Tage

2 nach Entfieberung bzw. Beseitigung des Fokus
b bei Verdacht auf Pseudomonas aeruginosa oder
Acinetobacter baumannii

kokken. Bei Harnwegsinfektionen von Intensivpati-
enten muss vermehrt mit resistenten Erregern gerech-
net werden, da Patienten auf der Intensivstation meist
schon langer stationdr im Krankenhaus liegen,
schon langer eine System zur Harnableitung tra-
gen,
mit Antibiotika vorbehandelt wurden.

Zu den resistenten Erregern gehoren z. B. Pseudomonas
aeruginosa und Acinetobacter baumannii, aber auch
ESBL-bildende Enterobacteriaceae (B Tab. 24.20).

Die Prognose einer Harnwegsinfektion ist insge-
samt eher giinstig und die Letalitit niedrig.

Sonderform »emphysematose
Pyelonephritis«
Die emphysematose Pyelonephritis ist eine seltene le-
bensbedrohliche Infektion der Nieren, die durch Gas-
formationen im Nierenparenchym sowie perirenal
gekennzeichnet ist und fast ausschliefflich bei Pati-
enten mit Diabetes mellitus vorkommt.

Wird durch die CT-Untersuchung die Diagnose
einer emphysematosen Pyelonephritis gestellt, reicht
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die alleinige Antibiotikatherapie nicht aus. Hier kann
die CT-gesteuerte perkutane Drainage erfolgreich sein.
Ist dies nicht moglich, so muss die Drainage offen chi-
rurgisch, z. B. tiber einen Flankenschnitt, eingebracht
werden. Abhédngig von Ausmaf} der Organbeteiligung
kann sogar eine Nephrektomie notwendig sein. Bei
fehlender Moglichkeit der chirurgischen Sanierbarkeit
ist die Nephrektomie die Therapie der Wahl.

Die kalkulierte Antibiotikatherapie entspricht den
Empfehlungen zur antimikrobiellen Therapie der
komplizierten Harnwegsinfektion (@ Tab. 24.20). Die
Letalitdt ohne chirurgische Therapie bei persistie-
rendem Fokus betrégt auch bei addquater Antibiotika-
therapie nahezu 80%.

24.8 Haut-, Weichgewebe-
und Knocheninfektionen

24.8.1 Haut- und
Weichgewebeinfektionen

Haut- und Weichgewebeinfektionen kénnen als harm-
lose oberflachliche Pyodermie auftreten, aber auch in
allen Schweregraden bis hin zur lebensbedrohlichen
nekrotisierenden Infektion mit Fasziitis oder Myone-
krose mit hoher Letalitat. Klinische Hinweise auf eine
Infektion sind:

Schwellung,

Rétung,

Uberwirmung und die

Sekretion aus Wunden oder Fisteln.

Praistpp |

Bei Verdacht auf eine Haut- oder Weichgewebein-
fektion muss die gesamte Hautoberflache unter-
sucht werden. Alle Hautpartien inklusive der
Leisten- und der Perianalregion miissen griindlich
inspiziert werden. Achten Sie hier auch auf még-
liche Fistelgange.

m  Klinische Symptome

Wichtig ist die frithzeitige Differenzierung zwischen
einer leichten Infektion, die keiner notfallméfligen
chirurgischen Intervention bedarf, und den schweren,
lebensbedrohlichen Weichgewebeinfektionen, wie die
nekrotisierende Fasziitis, die Fournier-Gangrian und
eher selten der Gasbrand mit ausgedehnten Myone-
krosen, die keinen Zeitverzug erlauben und eine sofor-
tige intensivmedizinische und chirurgische Therapie
erforderlich machen.
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Bei fortgeschrittenen und ausgedehnten Infekti-
onen zeigen die Patienten meist schon die Symptome
einer schweren Sepsis und sind zu diesem Zeitpunkt
héufig bereits hamodynamisch instabil. Als Eintritts-
pforte fiir die Erreger dieser schweren Haut-Weichge-
webe-Infektionen sind neben der himatogenen
Streuung Bagatelltraumen, infizierte Wunden, Sprit-
zenabszesse oder auch perianale Infektionen (Four-
nier-Gangrin) zu sehen.

Nekrotisierende Fasziitis Bei der nekrotisierenden
Fasziitis handelt es sich um eine Weichgewebeinfekti-
on mit rascher Ausbreitungstendenz und frithzeitiger
Entwicklung einer Sepsis. Auslosend fiir die Infektion
kénnen Hautverletzungen, Hautinfektionen, intra-
muskuldre Injektionen oder chirurgische Eingriffe
sein. Die Infektion fiihrt zu kapilliren Thrombosen
mit nachfolgender Nekrose von Faszie, Subkutis und
Kutis. Die nekrotisierende Fasziitis beginnt oft mit un-
spezifischen Symptomen wie lokalen Schmerzen und
Fieber. Innerhalb kurzer Zeit kommt es dann zu einer
Schwellung der betroffenen Areale und zur Ausbil-
dung einer schweren Sepsis bis hin zum septischen
Schock. Die Haut tiber dem Infektionsherd ist gerotet
und Gberwdrmt und es kommt héiufig zur Blasenbil-
dung. Im weiteren Verlauf entwickeln sich mehr oder
weniger ausgedehnten Nekrosen. Kernpunkte der Be-
handlung sind ein rasches radikales chirurgisches
Débridement sowie eine frithzeitige kalkulierte anti-
mikrobielle Therapie. Greift die nekrotisierende Faszi-
itis von der Extremitit auf den Rumpf tiber, verlduft sie
meist letal.

Fournier-Gangran Die Fournier-Gangrdn ist eine
Sonderform der nekrotisierenden Fasziitis und betrifft
die Skrotal- und Perinealfaszien. Die Infektion geht
entweder von der Haut, vom Harntrakt oder Enddarm
aus. Als Risikofaktoren gelten Diabetes mellitus, loka-
les Trauma oder (auch kleine) Operationen. Insbeson-
dere die Paraphimose sowie die Harnrohren- oder
Enddarmverletzung seien hier genannt. Klinische ste-
hen eine lokale Schwellung und Rétung, teilweise mit
Krepitation (Gasbildung), und die rasche Entwicklung
einer Sepsis im Vordergrund. Im weiteren Verlauf ent-
stehen dunkle eingeblutete nekrotische Areale. Die
Behandlung besteht auch hier in einer radikalen Exzi-
sion des erkrankten Gewebes und einer frithzeitigen
addquaten antimikrobiellen Therapie.

Gasbrand Die Gasbranderkrankung ist eine rasch
progrediente Weichgewebeinfektion mit Myonekro-
sen, die auf eine Wundkontamination mit gasbilden-
den Clostridien, meist Clostridium perfringens, Clostri-
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dium septicum und Clostridium histolyticum zuriickzu-
fithren ist. Dabei handelt es sich um grampositive,
sporenbildende, obligat anaerobe Stabchen mit ubiqui-
tirem Vorkommen, u. a. im Erdboden und im Intes-
tinaltrakt. Clostridien breiten sich bei grofieren Weich-
teilschddigungen rasant im geschiadigten Gewebe aus.
Eine schlechte Durchblutung des Wundgebiets be-
glinstigt dabei die Ausbreitung. Besonders nach grofi-
flichiger Weichgewebeverletzung, bei offenen Frak-
turen mit Gewebeuntergang und Mangeldurchblutung
ist die Gefahr einer Infektion mit Clostridien grof3.
Durch die rasche Ausbreitung des Erregers und seiner
Toxine kommt es durch das schnelle Fortschreiten der
Infektion zur schweren Sepsis bis zum septischen
Schock. Die Behandlung umfasst:

chirurgische Sanierung,

antibiotische Therapie,

differenzierte symptomatische Intensivbehand-

lung und

die hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)?, sofern

moglich.

= Diagnostik

Um die Ausdehnung der Weichgewebeinfektion zu ve-
rifizieren, sollte umgehend eine CT-Untersuchung der
betroffenen Region durchgefiihrt werden. Der Nachweis
von Gaseinschliissen in der Muskulatur oder im Weich-
gewebe sichert die Diagnose einer schweren Weichge-
webeinfektion; weiterhin kann durch die CT-Untersu-
chung die Ausdehnung der Infektion abgeschatzt und

4 Eine weitere Therapieoption ist die hyperbare Sauerstoff-
therapie (HBO), also die Atmung von reinem Sauerstoff
(FiO; 1,0) bei einem gegeniiber der Norm deutlich gestei-
gerten Umgebungsdruck. Typischerweise erfolgt eine Be-
handlung mittels HBO in einer Druckkammer. Anaerobier
kénnen in dieser sauerstoffreichen Umgebung nicht tGber-
leben und werden daher wahrend der HBO-Therapie direkt
abgetotet. Aufgrund dessen kann flr einen Gasbrandpati-
enten die HBO-Behandlung lebensrettend sein. Darliber
hinaus wird auch bei Mischinfektionen, wie z. B. bei der
nekrotisierenden Fasziitis, die Wirkung einiger Antibiotika
unter hyperoxischen Bedingungen synergistisch verstarkt.
In der Praxis ist die Durchfiihrung einer HBO bei Intensiv-
patienten haufig sehr schwierig: Nur die allerwenigsten
Druckkammern bieten die Behandlung von Intensivpatien-
ten an und sind auch gleichzeitig an ein Krankenhaus an-
geschlossen, sodass der potenzielle Nutzen der HBO immer
gegen die teilweise erheblichen Risiken eines mehrere
Stunden dauernden Hin- und Riicktransport eine kritisch
kranken Intensivpatienten abgewogen werden muss. Im
klinischen Alltag kann als »Kompromissvariante« eine Be-
atmung mit reinem Sauerstoff Gber mehrere Stunden
durchgefiihrt werden.

B Tab. 24.21 Kalkulierte Antibiotikatherapie bei ne-
krotisierenden Weichgewebeinfektionen

Substanzen fiir die
Initialtherapie

Dosierung der Initial-
therapie (pro Tag)

Piperacillin/Tazobactam 3x4,59gi.v.
Ertapenem 1x1,0giwv.
Meropenem 3x1,0gi.v.
Imipenem 3x1,0gi.v.
Moxifloxacin 1x400 mg i.v.
jeweils plus

Clindamycin 3X600 mg i.v.
oder

Cefotaxim 3%2,0gi.v.
Ceftriaxon 2x2,0gi.v.
jeweils plus

Clindamycin und 3%x600 mg i.v.
Metronidazol 3%0,59gi.v.
ggf. Linezolid 2 2x600 mg g i.v.

2 bei Verdacht auf MRSA-Beteiligung

das chirurgische Vorgehen geplant werden. Beim klas-
sischen Gasbrand zeigen sich Lufteinschliisse als Folge
der Myonekrose haufig innerhalb der Muskulatur. Bei
den anderen nekrotisierenden Weichgewebeinfektionen
lassen sich Lufteinschliisse meist extrafaszial im Weich-
gewebe nachweisen. Im Vergleich zum Gasbrand, der
durch Clostridien (s. 0.) verursacht wird, lassen sich bei
den anderen aerob-anaeroben Mischinfektionen Sta-
phylococcus aureus, hamolysierende Streptokokken
Gruppe A und Enterobacteriaceae, aber auch anaerobe
Bakterien wie Bacteroides fragilis oder Prevotella melani-
nogenica als ursachlich nachweisen. Die genaue Diffe-
renzierung der Infektionen anhand der CT-Befunde
oder klinischer Kriterien ist fiir die Notfallbehandlung
zu vernachldssigen, da bei allen schweren nekroti-
sierenden Weichgewebeinfektionen im ersten Schritt
durch ein radikales Débridement das nekrotische Gewe-
be entfernt und parallel eine kalkulierte antimikrobielle
Therapie begonnen werden muss (B Tab. 24.21). Nach
Erregernachweis und Empfindlichkeitspriifung sollte
die Antibiotikatherapie angepasst werden.
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= Prognose

Ausschlaggebend fiir die Prognose sind der Zeitpunkt
und das Ausmafd der chirurgischen Versorgung. Nur
die schnelle und ausgedehnte Exzision des nekro-
tischen Gewebes erméglicht ein Uberleben des Pati-
enten. Die Letalitit der schweren Weichgewebeinfekti-
onen betridgt bei rascher und richtiger Versorgung
immer noch 20-75%, bei verzogerter oder chirurgisch
zurtickhaltender Therapie bis zu 100%.

24.8.2 Diabetisches Fu3syndrom

Die Entziindungsreaktion im Rahmen eines diabe-
tischen Fuflsyndroms kann bei leichten Formen kli-
nisch als leichte lokale Rétung und Uberwirmung im-
ponieren, aber auch bei ausgedehnter Infektion der
Fokus fiir einen septischen Schock sein. Durch die ver-
minderte Immunreaktion und die diabetische Polyneu-
ropathie konnen schon Bagatelltraumen bei Patienten
mit Diabetes mellitus zu einer ausgedehnten Infektion
fithren, die im Verlauf auch auf angrenzende Knochen-
regionen tbergreifen kann. Somit miissen antimikro-
bielle Substanzen gewihlt werden, die sowohl im
Weichgewebe als auch im Knochen hohe Wirkspiegel
erreichen (B Tab. 24.22). Haufig handelt es sich um
Mischinfektionen durch Staphylokokken, Streptokok-
ken, Enterobacteriaceae, Pseudomonaden und Anaero-
bier. Weiterhin muss auch eine Beteiligung von MRSA
bei entsprechenden Risikofaktoren berticksichtigt wer-
den. Bei Patienten auf der Intensivstation handelt es
sich meist um ausgedehnte Infektionen, die neben der
notwendigen parenteralen antimikrobiellen Therapie
meist auch chirurgisch saniert werden miissen.

24.8.3 Knocheninfektionen

Bei der Infektion des Markraums spricht man von ei-
ner Osteomyelitis, die hdufig Folge einer endogen-hi-
matogenen Erregeraussaat ist. Es sind meist Monoin-
fektionen durch Staphylococcus aureus, Streptokokken,
Serratia marcescens oder Proteus-Spezies.

Sind alle Elemente des Knochens von der Infektion
betroffen, so spricht man von einer Ostitis. Diese ent-
steht fast immer posttraumatisch bzw. postoperativ
durch direkte Kontamination. Es handelt sich hierbei
meist um Mischinfektionen mit Staphylokokken,
Streptokokken, Enterobacteriaceae und Anaerobiern.
Bei der Ostitis muss neben einer initial kalkulierten
Antibiotikatherapie frithzeitig ein chirurgisches Debri-
dement und bei einer Fraktur die Stabilisierung des
Knochens erfolgen (B Tab. 24.23). Intraoperativ miis-
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B Tab. 24.22 Kalkulierte Antibiotikatherapie des
diabetischen FuBsyndroms

Substanzen fiir die
Initialtherapie

Dosierung der Initial-
therapie (pro Tag)

Piperacillin/Tazobactam 3%4,5gi.v.
Ertapenem 1x1,0gi.wv.
Meropenem 3x1,0gi.v.
Imipenem 3x1,0gi.v.
Moxifloxacin 1x400 mg i.v.
oder

Cefotaxim 3%2,0gi.v.
Ceftriaxon 1x2,0 gi.v.
Ciprofloxacin 3X%400 mg i.v.
Levofloxacin 2x500 mg i.v.
jeweils plus

Clindamycin oder 3Xx600 mg i.v.
Fosfomycin 3%5,04gi.v.
Zusatzlich bei MRSA-

Beteiligung

Linezolid? 2x600 mgi.v.
Daptomycin 1x4 mg/kg i.v.
Tigecyclin 100 mg i.v. als Bolus,

dann 2x50 mg i.v.

Vancomycin® 2x1,0gi.v.©

jeweils plus

Rifampicin oder 1x10 mg/kg i.v.

Fosfomycin 3%5,0gi.v.

Gesamttherapiedauer mehrere Wochen, bei schweren

Infektionen 1-2 Wochen i.v.-Gabe, dann orale Thera-

pie Uber mehrere Wochen fortfiihren.

@ Linezolid nicht Giber 28 Tage einsetzen.

b Vancomycin nur bei nicht eingeschréankter Nieren-
funktion verwenden (Kreatinin <1,2 mg/dI).

¢ weitere Dosierung nach Spiegelbestimmung.

sen Gewebeproben oder Abstriche zur mikrobiolo-
gischen Untersuchung gewonnen werden. Als weitere
Entitit kommen prothesenassoziierte Infektionen vor,
z. B. nach Implantation einer Hiiftgelenktotalendopro-
these. Hier muss im Regelfall die Prothese ausgebaut
werden, da Heilungen unter konservativer Therapie
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B Tab. 24.23 Kalkulierte Antibiotikatherapie bei Kno-
cheninfektionen

Substanzen fiir die Dosierung der Initial-

Initialtherapie therapie (pro Tag)
Amoxicillin/Clavulansaure 3x2,2gi.v.
Ampicillin/ Sulbactam 3x3,0gi.v.
Moxifloxacin 1x400 mg i.v.

oder

Cefuroxim 3%1,5gi.v.

plus

Clindamycin oder 3%x600 mg i.v.
Fosfomycin 3x5,04gi.v.

Gesamttherapiedauer* bis zu 6 Wochen

hochst selten sind. Alle persistierenden Knochenin-
fekte konnen letztlich zu einer generalisierten Sepsis
fithren und benétigen ein interdisziplindres Therapie-
konzept.

24.8.4 Mediastinitis

Eine Mediastinitis ist hiufig die Folge einer Osopha-
gusperforation. In der Anamnese geben die Patienten
oft ein plotzliches Vernichtungsgefiihl mit heftigsten
retrosternalen oder epigastrischen Schmerzen an.
Auch kann eine Trachealverletzung z. B. im Rahmen
einer schwierigen Intubation oder durch ein schweres
Trauma ursdchlich sein. Ist der Patient bei einer sol-
chen Anamnese zusitzlich dyspnoeisch und zeigt ein
Hautemphysem an Hals und Gesicht, muss zur Dia-
gnosefindung sofort eine CT-Untersuchung des Tho-
rax durchgefiithrt werden. Wird hierbei eine Mediasti-
nitis diagnostiziert, so muss parallel zur sofortigen
chirurgischen Sanierung eine kalkulierte Antibiotika-
therapie begonnen werden.

249 Erkrankungen des ZNS

24.9.1 Akute eitrige Meningitis

Eine akute eitrige Meningitis entsteht entweder primar
infolge einer himatogenen Streuung oder sekundir
durch Eintritt von Mikroorganismen ins ZNS, meist
fortgeleitet von einer Sinusitis oder Otitis oder in Folge

B Tab. 24.24 Kalkulierte Antibiotikatherapie der Me-
diastinitis

Substanzen fiir die
Initialtherapie

Dosierung der Initial-
therapie (pro Tag)

Piperacillin/Tazobactam 3x4,5gi.v.

Meropenem 3%1,0 bis 3x2,0gi.v.?
Imipenem 3x1,0gi.v.
Ertapenem 1x1,0gi.v.
Moxifloxacin 1x400 mg i.v.
gdf. jeweils plus

Fosfomycin 3%5,0 g i.v.
oder

Cefotaxim 3%2,0gi.v.
Ceftriaxon 2x2,0gi.v
Cefepim 3%2,0gi.v.
jeweils plus

Metronidazol 3%500 mg i.v.
ggf. jeweils plus

Fluconazol 10 mg/kg i.v.

2 bei Meropenem ist hier eine hohere Dosierung
mdglich, sodass Meropenem aus der Gruppe der
Carbapeneme bevorzugt werden sollte.

b 7. B. bei bekannter Soor-Osophagitis.

eines Traumas oder chirurgischen Eingriffs (» Kap. 41).
Die hiufigsten Erreger der bakteriellen Meningitis im
Erwachsenenalter sind Pneumokokken und Meningo-
kokken. Listeria monocytogenes ist selten und tritt
meist bei immunabwehrgeschwichten Patienten auf.
Bei posttraumatischer oder postoperativer Meningitis
werden Enterobacteriaceae, Pseudomonaden und Sta-
phylokokken gefunden.

= Klinische Symptome

o Typische Symptomtrias:
== Kopfschmerzen,
== Fieber,
== Meningismus.

Haufig kommt es zudem zu Erbrechen, Lichtscheu und
Bewusstseinstriibung bis zum Koma. Eine Progredienz
der Symptomatik zeigt sich meist innerhalb weniger
Stunden.
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= Diagnostik & Therapie
Die Diagnostik stiitzt sich auf die zytologisch-bioche-
mische Untersuchung des Liquor cerebrospinalis. Der
Liquorbefund zeigt typischerweise folgende Befunde:
granulozytire Pleozytose® mit >1000 Zellen/pl,
Liquoreiweifd >120 mg/dl,
Liquorglukose von <30 mg/dl, bzw. Liquor-Se-
rum-Glukose-Quotient <0,3,
Laktat erhoht (>3,5 mmol/l).

Zur Sicherung der Diagnose muss der Erreger im Li-
quor nachgewiesen werden. Parallel sind auf jeden Fall
Blutkulturen abzunehmen.

Bei Patienten mit Bewusstseinsminderung, fokal-
neurologischem Defizit, Inmunsuppression, ZNS-Er-
krankungen in der Anamnese oder neu aufgetretenen
Krampfanfillen wird vor der Lumbalpunktion ein
CCT empfohlen, um einen erhéhten intrakraniellen
Druck auszuschlieflen. Die kalkulierte antimikrobielle
Therapie beginnt vor dem CT (8 Tab. 24.25; in Anleh-
nung an die PEG-Leitlinien 2010).

o Bei Verdacht auf erhohten intrakraniellen
Druck muss die antimikrobielle Therapie so-
fort nach Entnahme von Blutkulturen und vor
der CT-Untersuchung begonnen werden.

Bei Patienten ohne Hinweise fiir eine in-
trakranielle Drucksteigerung wird die sofor-
tige Liquorpunktion und Antibiotikagabe vor
dem CT empfohlen.

Lassen sich im Liquor bei einer Pleozytose <1000/pl
v. a. Lymphozyten nachweisen, so ist differenzialdi-
agnostisch an eine tuberkuldse, mykotische oder virale
Meningoenzephalitis zu denken.

Adjuvante Dexamethasongabe

Vor (besser) oder mit der ersten Antibiotikumapplika-
tion wird die Gabe von 10 mg Dexamethason i.v. emp-
fohlen. Die Therapie wird mit 10 mg i.v. alle 6 h fiir
4 Tage fortgefiihrt. Die Prognose der bakteriellen Me-
ningitis, insbesondere der Pneumokokkenmeningitis
lasst sich dadurch signifikant verbessern.

= Prophylaxe
Erwachsene, nichtschwangere, enge Kontaktpersonen
von Patienten mit Meningokokkenmeningitis erhalten
als Prophylaxe entweder
Ciprofloxacin 500-750 mg einmalig p.o. oder
Rifampicin 600 mg p.o. alle 12 Stunden fiir 2 Tage.

5 Eine Pleozytose ist eine Vermehrung von Zellen im jewei-
ligen Medium, hier also im Liquor cerebrospinalis.
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B Tab. 24.25 Kalkulierte Antibiotikatherapie der bak-
teriellen Meningitis

Substanzen fiir die
Initialtherapie

Tagesdosierung

Ambulant erworbene Meningitis

Ceftriaxon 2x2,0gi.v.
Cefotaxim 3x2,0gi.v.
jeweils plus

Ampicillin?@ 3%5,0gi.v.
Nosokomiale Meningitis

Meropenem 3%x2,0gi.v.
Ceftazidim 3x2,0gi.v.
jeweils plus

Vancomycin® 2x1,0gi.v.

Gesamttherapiedauer mindestens 7 Tage bei Neisseria

meningitidis; mindestens 10 Tage bei anderen Erregern.

2 initial mit Ampicillin kombinieren, weil Cephalosporine
unwirksam gegenlber Listeria monocytogenes sind.

b bei der nosokomialen Meningitis sind haufig methicil-
linresistente Staphylokokken beteiligt.

Schwangere erhalten Ceftriaxon 250 mg einmalig i.v.,
Kinder erhalten Rifampicin 10 mg/kg alle 12 h fiir
2 Tage p.o.

Handelt es sich hingegen sicher um keine Menin-
gokokkenmeningitis, sondern z. B. um eine Pneumo-
kokkenmeningitis, so miissen Kontaktpersonen keine
Antibiotikumprophylaxe einnehmen.

OPSI

Nach einer Splenektomie kann es zu einer »overwhel-
ming post-splenectomy infection« (OPSI) kommen.
Die haufigsten Erreger einer OPSI nach Splenektomie,
die auch eine Meningitis auslosen konnen, sind Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae und
Neisseria meningitidis. Aus diesem Grund muss eine
aktive Impfung gegen Pneumokokken, Haemophilus
influenzae Typ B (HIB) und Meningokokken mog-
lichst vor, im Notfall auch nach einer Milzentfernung
erfolgen.

= Prognose

Die hochste Letalitat weisen Pneumokokken- und Lis-
terienmeningitiden mit bis zu 40% auf, die Prognose
der Meningokokkenmeningitis ist wesentlich giinsti-
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ger, die Letalitit liegt deutlich unter 10%. Allerdings
bleiben bei 20-40% der Patienten neurologischen Re-
siduen (Hemiparese, epileptische Anfille, neuropsy-
chologische Auffilligkeiten).

24.10 Pilzinfektionen

In den letzten 2 Jahrzehnten kam es zu einer weltwei-
ten Zunahme von invasiven Pilzinfektionen bei opera-
tiven und nichtoperativen Intensivpatienten. Die am
héufigsten nachgewiesene Gattung ist weiterhin Can-
dida. Bei immunsupprimierten Patienten handelt es
sich zunehmend um invasive Fadenpilzinfektionen,
insbesondere Aspergillosen. Auffillig ist bei den inva-
siven Candidainfektionen die Zunahme der »Nicht-
Albicans«-Arten. Trotz der Einfithrung neuer Antimy-
kotika ist die Letalitdt dieser Infektionen weiterhin
hoch, da sie haufig erst spit diagnostiziert werden.

24.10.1 Antimykotika

Es werden hier nur die Antimykotika beschrieben, die
fiir die Behandlung invasiver Mykosen beim Intensiv-
patienten Bedeutung haben.

Polyene: Amphotericin B

Amphotericin B bindet an das Ergosterol der Pilzzell-
membran und wirkt fungizid. Das Wirkungsspektrum
ist breit und umfasst alle Candida-Spezies mit Ausnah-
me der seltenen Candida lusitaniae, Aspergillen mit
Ausnahme von Aspergillus terreus und auch viele ande-
re Pilzspezies wie Cryptokokken, Mucorazeen und die
Erreger auflereuropdischer Mykosen, die aber im Be-
reich der Intensivmedizin in Deutschland praktisch
keine Bedeutung haben. Konventionelles Amphoteri-
cin B sollte wegen der Nephrotoxizitit und der hiu-
figen Unvertriglichkeitsreaktionen, wie Fieber, Schiit-
telfrost und Erbrechen, nicht mehr eingesetzt werden.

0 Liposomales Amphotericin B ist deutlich
weniger nephrotoxisch als konventionelles
Amphotericin B.

Liposomales Amphotericin B wird hauptsichlich bei
lebensbedrohlichen Pilzinfektionen als Zweitlinien-
therapie bei Versagen oder Unvertraglichkeit der Erst-
linientherapie eingesetzt.

Azole

Azole blockieren die Ergosterolsynthese der Pilze. Ihr
Wirkungsspektrum unterscheidet sich erheblich, je
nach Substanz.

Fluconazol

Fluconazol ist das élteste der neueren Triazolderivate,
die zur Therapie systemischer Mykosen zur Verfigung
stehen. Es hat nach wie vor eine gute Aktivitdt gegen-
iiber vielen Candidaarten wie Candida albicans, Candi-
da tropicalis oder Candida parapsilosis. Candida krusei
ist primir resistent, Candida glabrata gilt als in vitro
weniger sensibel, klinisch ist die Wirkung nicht ausrei-
chend, sodass Candida-glabrata-Infektionen nicht mit
Fluconazol therapiert werden sollen. Fluconazol wirkt
auch gut gegeniiber Cryptococcus neoformans. Fluco-
nazol hat keine Aktivitit gegeniiber Aspergillen und
anderen Schimmelpilzen.

Voriconazol, Posaconazol

Voriconazol und Posaconazol erfassen ein wesentlich
breiteres Spektrum von Pilzen als Fluconazol. Beide
wirken gegeniiber quasi allen Candidaspezies, auch
gegeniiber den fluconazolresistenten, allerdings sind
Candida-glabrata-Infektionen auch mit den neueren
Azolen nicht optimal zu behandeln. Voriconazol und
Posaconazol wirken fungizid gegeniiber Aspergillen
und haben Aktivitit gegeniiber Fusarien und Sce-
dosporium species. Der Unterschied im Wirkungs-
spektrum zwischen Voriconazol und Posaconazol be-
steht in der Aktivitit gegeniiber Schimmelpilzen aus
der Gruppe der Mucorazeen (Mucor spp., Rhizopus
spp., Rhizomucor spp.), die nur bei Posaconazol vor-
handen ist.

Voriconazol steht fiir die orale und parenterale Ap-
plikation zur Verfiigung, Posaconazol nur oral. Vorico-
nazol interagiert mit vielen anderen Medikamenten,
insbesondere Immunsuppressiva, daher sind hier Do-
sisanpassungen erforderlich. Voriconazol gilt als Me-
dikament der Wahl bei nachgewiesener Aspergillose.

Echinocandine: Anidulafungin,
Caspofungin, Micafungin

Mikrobiologisch sind die Echinocandine gleich, sie
hemmen die Glucansynthese der Pilzzellwand und
wirken fungizid gegeniiber Candida. Sie wirken gegen-
iiber allen wesentlichen Candidaarten, wobei die Wir-
kung gegeniiber Candida parapsilosis schwicher ist als
die der Azole, und sie wirken in vitro gegeniiber Asper-
gillen. Klinische Studien zur Aspergilluswirksamkeit
gibt es aber nur fir Caspofungin, daher ist auch nur
Caspofungin zur Therapie von Aspergillusinfektionen
zugelassen.

Alle Echinocandine haben keine Aktivitit gegen-
tiber Cryptokokken und Mucorazeen, Fusarien oder
Scedosporien. Da die Echinocandine nicht in den Li-
quorraum penetrieren, sind sie nicht zur Therapie von
zerebralen Mykosen geeignet. Die Echinocandine sind
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sehr gut vertraglich und werden als Erstlinientherapie
bei der Candidimie bei schwer kranken Patienten
empfohlen. Die Echinocandine stehen nur fiir die par-
enterale Anwendung zur Verfiigung.

24.10.2 Invasive Pilzinfektionen

= Diagnostik

Die Diagnosestellung einer invasiven Pilzinfektion ist
schwierig, da es keine eindeutigen klinischen Zeichen
gibt. Der Erregernachweis in primar sterilen Materi-
alien gelingt hiufig nicht und der Nachweis der inva-
siven Pilzinfektion in der Histologie ist ebenfalls hiufig
nicht méglich, sodass die Diagnose einer invasiven
Mykose auf einer Zusammenschau von klinischen
Symptomen, radiologischen, laborchemischen und
mikrobiologischen Untersuchungsbefunden sowie
von Risikofaktoren beruht.

Invasive Pilzinfektion

== Primare Risikofaktoren

— Organ- und Knochenmarktransplantation

— Neutropenie, z. B. nach Zytostatikatherapie

- Leberversagen

- Intensivtherapie aufgrund postoperativer
Komplikationen in der Abdominalchirurgie

— Polytrauma im spateren Behandlungsver-
lauf

— Verbrennungen im spateren Behandlungs-
verlauf

— Hoher APACHE-II-, SAPS- oder SOFA-Score

== Kofaktoren, die eine Pilzinfektion fordern

kénnen

— immunsuppressive Therapie, z. B. >20 mg
Prednisolondquivalent pro Tag

— Anwendung von Breitspektrumantibiotika
Uber mehr als 14 Tage

— parenterale hochkalorische Erndhrung

- intravasale Katheter

- Hamodialyse

- maschinelle Beatmung

Invasive Candidainfektionen

Mit 58% ist Candida albicans das haufigste invasive
Isolat in Deutschland, gefolgt von Candida glabrata
mit 19%. Candida tropicalis und Candida parapsilosis
tragen zu je 10% zum Erregerspektrum bei. Bei bis zu
37% der Bevolkerung finden sich Candidaspezies als
Kolonisation im Gastrointestinaltrakt, im Urogenital-
trakt sowie auf Schleimhautoberfldchen. Bei hospitali-
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sierten Patienten kann die Kolonisationsrate bis zu
80% betragen.

0 Die Kolonisation ist als Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer invasiven Candidiasis zu
werten, sie ist aber alleine kein Nachweis ei-
ner Infektion.

Die mikrobiologisch beweisende Diagnostik einer in-
vasiven Candidamykose setzt den kulturellen Nach-
weis des Erregers in einer Blutkultur oder einem ande-
ren primdr sterilen Material (Pleurapunktat, Aszites,
Gewebebiopsie etc.) voraus.

= Klinik

Klinische Leitsymptome, die friizeitig eine invasive
Candidiasis anzeigen, gibt es nicht. Von oberfldch-
lichen Pilzinfektionen der Haut oder Schleimhaute
ausgehende invasive Mykosen zeigen eher flieffende
Uberginge der klinischen Symptomatik.

Eine Candidastomatitis (Mundsoor) kann auch
beim Immungesunden nach Verlust des lokalen Kolo-
nisationsschutzes der Standortflora durch eine Antibi-
otikatherapie auftreten und lokal begrenzt bleiben.
Kommt es aber zu einem Verlust immunkompetenter
Zellen, so kann sich hieraus eine Candidapharyngo-
6sophagitis entwickeln.

Die Abgrenzung zwischen oberflichlicher oder
invasiver Infektion ist solange nicht moglich, bis ein-
deutige Symptome einer lebensbedrohlichen Infektion
vorliegen. In Abwesenheit valider klinischer Symp-
tome fiir eine invasive Candidiasis kommt der genauen
Erfassung patienteneigener Risikofaktoren sowie einer
schnellen Diagnostik ein grofSer Stellenwert zu.

= Mikrobiologische Diagnostik

Der kulturelle Nachweis erfolgt auf spezifischen Nahr-
boéden und ist im Prinzip unproblematisch. Candida-
spezies wachsen innerhalb von 18-72 h. Leider sind
die Blutkulturmedien nicht fiir die Anzucht von Pil-
zen optimiert, sodass auch bei invasiven Candida-
infektionen die Candiddmie unentdeckt bleiben kann.
Die Identifizierung der nachgewiesenen Isolate bis auf
Speziesebene gibt wichtige Hinweise auf die Antimy-
kotikaempfindlichkeit und ist fiir die Wahl des Thera-
pieregimes bedeutsam.

Kolonisation oder invasive Mykose

In primdr nicht sterilen Materialien, z. B. Trachealse-
kret oder Bronchiallavagefliissigkeit, Stuhl oder Kathe-
terurin, ist der Candidanachweis meist Zeichen einer
Kolonisation und nicht einer invasiven Mykose.
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praistpp |

Auch wenn der Nachweis von Candida in Sekreten
aus dem Respirationstrakt haufig gelingt, sind
Candidapneumonien eine absolute Raritdt. Daher
rechtfertigt der alleinige Nachweis von Candida im
Respirationstrakt keine antimykotische Therapie.

Bei schwerkranken Intensivpatienten, z. B. Patienten
mit schwerer Sepsis, Schwerbrandverletzten oder im-
munsupprimierten Patienten, kann der Nachweis von
Candidaspezies im Urin in einer Keimzahl von >10%/ml
der Ausdruck einer invasiven Candidiasis sein und einer
positiven Blutkultur vorausgehen. Entziindungszeichen,
die bei dieser Hochrisikogruppe anderweitig nicht er-
kliarbar sind, sollten an eine Candidainfektion denken
lassen. Der definitive Nachweis einer systemischen Can-
didainfektion ist der Erregernachweis im Blut.

Praistpp |

Beim Verdacht auf eine Candidainfektion missen
mindestens 3 Blutkultursets mit je 8-10 ml Blut
pro Flasche beimpft werden. Ein Ergebnis ist
frithestens nach 24-48 h zu erwarten.

Eine weitere diagnostische Option sind nichtkulturelle
Nachweisverfahren wie z. B. serologische Tests. Die
serologischen Tests konnen iiber den Antigen- bzw.
Antikérpernachweis einen frithzeitigen Hinweis auf
eine invasive Infektion geben, da serologische Befunde
teilweise schon vor den kulturellen Befunden vorliegen
und bei einigen Patienten insbesondere der Antigen-
nachweis der Fungamie zeitlich vorausgehen kann. Die
Sensitivitat liegt aber je nach Testverfahren bei nur
40-70%.

Mittels molekulargenetischer Nachweisverfahren
kann aus dem Untersuchungsmaterial (Blutkultur,
Pleurapunktat, etc.) Pilz-DNA nachgewiesen werden,
was die Detektionszeit gegeniiber den kulturellen Me-
thoden verkiirzen kann. Die nichtkulturellen Nach-
weisverfahren spielen aktuell nur als Zusatzuntersu-
chung bei Hochrisikopatienten eine Rolle und kénnen
bei entsprechenden Verdachtsmomenten nur als Er-
ganzung zur konventionellen mikrobiologischen Diag-
nostik empfohlen werden.

Fazit

Die Gewinnung von Blutkulturen bei Verdacht auf eine
invasive Candidiasis muss zum diagnostischen Stan-
dardprogramm auf jeder Intensivstation gehoren.

Auch wenn die Blutkultur keine 100%ige Sensitivitat
aufweist — die Sensitivitidt der nichtkulturellen Nach-
weisverfahren liegt noch deutlich niedriger! Nachteilig
bei den kulturellen Nachweisverfahren ist zwar weiter-
hin die Dauer bis zum Vorliegen des Befundes, der
grofle Vorteil ist aber die nahezu uneingeschrankte
Durchfiihrbarkeit auf der Intensivstation. Zusammen
mit der Speziesdifferenzierung und Empfindlichkeits-
priifung der Pilzisolate fithrt der kulturelle Nachweis
letztlich zum korrekten und kostenoptimierten Einsatz
der Antimykotika.

= Therapie

Auch wenn in ausgesuchten Fillen, z. B. bei Patienten
nach Knochenmarktransplantation, die prophylak-
tische Anwendung einer antimykotischen Therapie
zur Reduktion der Letalitit gefiihrt hat, kann hieraus
keine generelle Empfehlung zur prophylaktischen
Therapie bei Intensivpatienten abgeleitet werden. Bei
einer nachgewiesenen invasiven Candidiasis fithrt
demgegeniiber eine zeitnahe adidquate antimykotische
Therapie zur signifikanten Letalitdtsreduktion. Fiir die
Auswahl des Antimykotikums bei dem Verdacht auf
eine invasive Candidiasis ist der klinische Zustand des
Patienten ausschlaggebend. Derzeit wird der hamody-
namische Status des Patienten als wichtigstes Auswahl-
kriterium herangezogen.

Antimykotische Therapie bei invasiver
Candidiasis

== Hamodynamisch stabiler Intensivpatient
ohne Organdysfunktion und ohne Azolvor-
exposition
— Antimykotikum der Wahl: Fluconazol (z. B.
Diflucan): 10 mg/kg i.v.
— Therapiedauer: 14 Tage Uber die letzte po-
sitive Blutkultur hinaus
== Hamodynamisch instabiler Intensivpatient
mit Sepsis oder septischem Schock oder Azol-
vorexposition
— Antimykotikum der Wahl: Echinocandin
— Anidulafungin (z. B. Ecalta): Tag 1:
200 mgi.v.,, abTag 2: 100 mg i.v.
- Caspofungin (z. B. Cancidas): Tag 1:
70 mgi.v., abTag 2: 50 mgi.v.
— Micafungin (z. B. Mycamine): 100 mg i.v.
— Alternative: Liposomales Amphotericin B
(z. B. AmBisome):3-5 mg/kg i.v.
— Therapiedauer: 14 Tage Uber die letzte po-
sitive Blutkultur hinaus
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Kann der Nachweis eines azolempfindlichen Erregers
gefiihrt werden, so kann auf Fluconazol deeskaliert
werden.

pravisiop ||

Wechseln Sie bei einer nachgewiesenen Candida-
mie alle intravasalen Katheter, da die Pilze am
Kunststoffmaterial innerhalb eines Biofilms persis-
tieren, der sie gegen die fungistatische oder fun-
gizide Wirkung von Antimykotika schiitzt.

Invasive Aspergillosen

Auch wenn Candidaspezies die dominierenden Erre-
ger invasiver Mykosen bei Intensivpatienten sind, neh-
men auch bei nicht neutropenischen Intensivpatienten
invasive Aspergillosen zu.

= Klinik

In der Intensivmedizin sehen wir Aspergillosen iiber-
wiegend als invasive pulmonale Aspergillose. Die kli-
nischen Symptome sind relativ unspezifisch, z. B. Hus-
ten, evtl. mit Himoptysen, Luftnot, atemabhéingigen
Pleuraschmerzen oder Fieber. Daher sind zur Diagno-
se eine ausfiihrliche Anamnese inklusive vorhandener
Risikofaktoren, radiologische Befunde und die Unter-
suchung von Sekret- und Gewebeproben nétig.

Bei ca. 30% der Patienten kommt es zu einer Dis-
semination der invasiven pulmonalen Aspergillose.
Die disseminierte invasive Aspergillose betrifft ver-
schiedene Organsysteme in unterschiedlichem Aus-
maf3: ZNS 10%, Herz 15%, Darm 40-50%, Leber 30%,
Milz 30%, Nieren 30% sowie Haut 5%. Aspergillen ha-
ben eine ausgeprigte Angiophilie, so dass das klinische
Bild der Mykose als thromboembolische Erkrankung
imponieren kann.

0 Cave

Bei Patienten mit ZNS-Manifestation ist bei ca.
50% der Félle der Liquorbefund unauffallig.

= Diagnostik
Da sich invasive Aspergillosen am haufigsten in der
Lunge manifestieren, gibt eine hochauflosende CT-
Untersuchung des Thorax die entscheidenden Hinwei-
se zur Diagnosefindung. Charakteristisch sind in der
Frithphase nodulire, peripher gelegene Infiltrate mit
Umbkleidung durch eine milchglasartige Eintriibung
(»halo sign«) und nach einigen Tagen eine Kavernen-
bildung mit Luftsichel (»air-crescent sign«).

Fiir die mikrobiologische Diagnostik muss Bron-
chialsekret gewonnen werden, das mikroskopisch und
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kulturell untersucht wird. Die Mikroskopie ist die
schnellste Moglichkeit, um einen Hinweis auf Schim-
melpilze zu geben, die Kultur dauert in der Regel 48-
72 h. Allerdings sind beide Verfahren von der Sensiti-
vitat her nicht optimal.

Beim Verdacht auf eine disseminierte invasive As-
pergillose sind Biopsien von Lunge, Gehirn, Leber,
Myokard oder den Nasennebenhohlen geeignete Ma-
terialien. Da Aspergillussporen ubiquitar vorkommen,
ist eine Kontamination potenziell immer mdglich. Bei
immunsupprimierten Patienten gilt der kulturelle
Nachweis aus Sputum oder Bronchiallavage aber
trotzdem als hoch pridiktiv fiir eine pulmonale As-
pergillose.

0 Im Gegensatz zu Candidaspezies eigenen
sich Blutkulturmedien nicht zum Nachweis
von Aspergillen, sodass eine invasive Asper-
gillose nicht Giber den Nachweis einer
»Fungamie« diagnostiziert werden kann.

Serologische Verfahren Der Nachweis von Antikor-
pern im Serum bei Patienten mit invasiver Aspergil-
lose spielt in der Regel keine Rolle. Beim Antigennach-
weis wird Galaktomannan, ein Zellwandpolysaccharid
von Aspergillus fumigatus, das frei im Serum zirkuliert,
nachgewiesen. Der Test erreicht bei hamatoonkolo-
gischen Patienten eine Sensitivitdt von 60-70% und ist
z. T. schon vor Auftreten klinischer und radiologischer
Befunde positiv, bei Intensivpatienten ohne hidma-
toonkologische Grunderkrankung ist der Test bisher
nicht ausreichend untersucht. Der Test wird daher nur
firr himatoonkologische Hochrisikopatienten oder Pa-
tienten nach Leber-, Lungen- oder Herz-Lungentrans-
plantation als Uberwachungsparameter 2- bis 3-mal
pro Woche empfohlen. Ein wiederholt positiver Nach-
weis von Galaktomannan spricht fiir eine invasive As-
pergillose.

0 Der Galaktomannan-Nachweis ist ein wich-
tiger Parameter zur friihzeitigen Diagnose ei-
ner invasiven Aspergillose bei immunsuppri-
mierten Patienten.

m  Therapie

Als Mittel der ersten Wahl bei einer invasiven Asper-
gillose wird Voriconazol (z. B. Vfend) empfohlen. Vorico-
nazol sollte bei einer Kreatininclearance <30 ml/min
nicht intravends verabreicht werden; hingegen ist dann
eine enterale Gabe moglich, z. B. als Saft iiber die Ma-
gensonde. Alternativ konnen liposomales Amphoteri-
cin B, Posaconazol oder Caspofungin gegeben werden
(B Tab.24.26).
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D Tab. 24.26 Kalkulierte antimykotische Therapie der
invasiven Aspergillose

Substanzen fiir die
Initialtherapie

Dosierung der Initial-
therapie (pro Tag)

Voriconazol 2 Tag 1: 2x6 mg/kg i.v.; ab

Tag 2: 2x4 mg/kg i.v.
Alternativen:

liposomales
Amphotericin B

3-5mg/kgi.v.

Caspofungin Tag 1: 70 mg i.v.; ab Tag 2:

50 mgi.v.

Die Therapiedauer betrdgt in der Regel mehrere
Wochen in Abhéngigkeit von der Grunderkrankung
und dem klinischen Ansprechen
@ Kontraindiziert bei einer Kreatininclearance

<30 ml/min

= Prognose invasiver Pilzinfektionen

Die Sterblichkeit betragt fiir alle invasiven Pilzinfekti-
onen insgesamt iiber 50%. Die Letalitit der invasiven
Aspergillose ist auch bei nichtneutropenischen Pati-
enten mit ca. 70% deutlich héher. Hochrisikogruppen
wie z. B. stammzelltransplantierte Patienten weisen
Letalitatsraten von bis zu 90% auf.

= Pharmadkonomie der neuen Antimykotika
unter DRG-Aspekten

Die neueren Antimykotika wie z. B. Anidulafungin,
Caspofungin, liposomales Amphotericin B oder Vori-
conazol verursachen hohe Tagestherapiekosten. Daher
muss die Indikationsstellung immer sehr sorgfiltig er-
folgen und bedarf einiger Erfahrung. Im deutschen
DRG-System konnen die Ausgaben fiir die neuen An-
timykotika durch die Anrechnung von Zusatzentgel-
ten (ZE) oder NUBs (neue Untersuchungs- und Be-
handlungsverfahren) fiir innovative und teure Medi-
kamente (teilweise) kompensiert werden. Hierzu
miissen die verabreichten Mengen korrekt dokumen-
tiert werden. Dies erfolgt hiufig in Zusammenarbeit
mit der Krankenhausapotheke; in Zweifelsféllen sollte
gleichzeitig mit der Therapieanordnung das Medizin-
controlling informiert werden.

Fallbeispiel Teil 2

Um bei bestehendem septischem Schock keine Zeit ver-
streichen zu lassen, wird noch im Schockraum mit den
intensivmedizinischen ErstmaBnahmen begonnen. Der
v

Patient erhalt 1000 ml kristalloide Losung, einen Nora-
drenalinperfusor sowie einen transurethralen Dauerka-
theter zur Uberwachung der Diurese. Unter den thera-
peutischen MaBnahmen kann die hdamodynamische
Situation stabilisiert werden, der Patient klart auf. Gleich-
zeitig werden ein arterieller Katheter gelegt und Blutkul-
turen abgenommen.

Eineinitial kalkulierte Antibiotikatherapie mit 1 g Me-
ropenem i.v. und 600 mg Clindamycin i.v. wird unverzig-
lich begonnen. Das Abdomen-CT ergibt einen regel-
rechten Befund ohne Abszedierung, Flussigkeits- oder
Luftansammlung, sodass zum jetzigen Zeitpunkt keine
chirurgischen MafBnahmen indiziert sind. In den Blutkul-
turen werden Enterokokken und Escherichia coli nachge-
wiesen, sodass die Translokation von Bakterien aus dem
Rektum als urséchlich flr dieses schwere septische Krank-
heitsbild anzunehmen ist. Nach 5 Tagen intensivmedizi-
nischer Therapie kann der Patient mit stabilen Kreislauf-
verhéltnissen ohne neurologisches Defizit auf die Normal-
station verlegt werden.
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