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Management of nosocomial
pneumonia - state of the art

Summary Nosocomial pneu-
monia is among the most fre-
quent infections in the intensive
care unit with high morbidity
and mortality. The decisive factor
for treatment failure is inadequate
previous antibiotic treatment.
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Die nosokomiale Pneumonie

State-of-the-Art

Broad spectrum and sufficiently
high dosed initial treatment is
crucial.

To prevent further resistances,
the antibiotic treatment must be
evaluated early. Depending on the
treatment success, treatment has
to be changed or terminated. De-
escalation is possible and sensible
after three days. A treatment peri-
od of seven days should not rou-
tinely be exceeded. The treatment
recommendations should be
adapted to local resistances and
the local statistics of frequent
pathogens. A further factor for
treatment decision-making is the
risk analysis of the patient (pre-
vious treatment, stays in hospitals
or nursing homes, concomitant
diseases).
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Zusammenfassung Nosokomia-
le Pneumonie sind die hdufigsten
Intensivinfektionen mit hoher

Morbiditdt und Letalitét. Die pri-
mdr inaddquate Antibiotikathera-
pie ist der entscheidende Faktor
fiir Therapieversagen. Eine mog-
lichst breite hochdosierte Initial-
therapie ist daher zwingend erfor-
derlich. Um die weitere Resistenz-
entwicklung zu vermeiden muss
die Antibiotikatherapie friihzeitig
evaluiert werden und in Abhén-
gigkeit vom Therapieerfolg been-
det oder gewechselt werden.
Deeskalationstherapie ab Tag 3 ist
moglich und sinnvoll. Eine Thera-
piedauer von 7 Tagen sollte nur
in Einzelfdllen tiberschritten wer-
den. Therapieempfehlungen miis-
sen entsprechend der lokalen Re-
sistenz- und Erregerstatistiken
angepasst werden. Die Risikofak-
torenanalyse des Patienten (Vor-
therapie, Lebensraum, Begleiter-
krankungen) fliefdt in die Thera-
pietiberlegungen ein.

Schliisselworter
Nosokomiale Pneumonie —
Diagnostik — Therapie -
Antibiotika

Definition

Jede im Krankenhaus 48 Stunden nach Aufnahme er-
worbene Pneumonie und alle in der ersten Tagen
(bis zu 4 Wochen) nach Krankenhausentlassung er-
worbenen Infektionen werden als nosokomiale Pneu-
monien bezeichnet. Die beatmungsassoziierte Pneu-
monie (englisch: Ventilator associated Pneumonia,

VAP) stellt eine Sonderform der nosokomialen Pneu-
monie mit deutlich erhéhter Morbiditdt und Mortali-
tit dar. Pneumonien bei immunsupprimierten Pa-
tienten weisen wesentliche Besonderheiten hinsicht-
lich des Keimspektrums und der daraus resultieren-
den diagnostischen und therapeutischen Erforder-
nisse auf und werden im Rahmen dieser Ubersicht
nicht beriicksichtigt.

Intensivmed 4 | 2006



302

T. Welte

Einleitung

Infektionen stellen ein zentrales Problem der moder-
nen Intensivmedizin dar. Jeder zweite Patient, der
linger als 24 Stunden auf der Intensivstation liegt,
hat initial oder entwickelt irgendwann im Verlauf
des Intensivaufenthaltes eine Infektion [1]. Jeder
vierte Patient mit einer Infektion bekommt inner-
halb von 28 Tagen eine Sepsis [2]. Der Einfluss die-
ser Infektionen auf Morbiditidt und Letalitit von In-
tensivpatienten ist hoch, insgesamt muss man von
einer zusitzlichen Sterblichkeit von 30% durch In-
fektionen ausgehen [3].

Nach Schitzungen handelt es bei 15-35% aller
nosokomialer Infektionen um Pneumonien. Betrach-
tet man jedoch nur nosokomiale Infektionen mit
schwerem Verlauf, so liegen in mehr als >60% der
Félle Pneumonien zugrunde [1]. Neben der erhéhten
Sterblichkeit fithrt die nosokomiale Pneumonie - vor
allem durch Liegezeitverlingerung - zu erheblichen
Kostensteigerungen (geschitzt 7500,- € pro Pneumo-
nieepisode [4]). Resistente Erreger tragen besonders
zur Kostensteigerung bei [5].

Pathologie/Pathophysiologie [6]

Die meisten pulmonalen Pathogene stammen aus der
oropharyngealen Flora.

Die Aspiration solcher Pathogene stellt den hdu-
figsten Infektionsweg bei einer Pneumonie dar. Zu
verschiedenen Zeiten im Jahr trdgt auch der Ge-
sunde voriibergehend allgemeine, potenziell lun-
genpathogene Mikroorganismen wie Streptococcus
pneumoniae, Streptococcuspyogenes, Mycoplasma
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis im Nasopharynxbereich. Ungefihr 50%
der gesunden Erwachsenen aspirieren wiahrend des
Schlafs oropharyngeale Sekrete in den unteren Re-
spirationstrakt.

Im Alter, bei Alkoholikern, Diabetikern, schweren
Erkrankungen, Hospitalisierung oder auch fortschrei-
tender Debilitdt steigt die Haufigkeit der Besiedlung
des Nasopharynx mit gramnegativen aeroben Keimen,
was bei Gesunden sehr selten ist (<2%).

Zweitwichtigster Infektionsweg ist die Deposition
von inhalierten Partikeln im Respirationstrakt. Typi-
sche Pneumonien, die iiber solche infektidsen Aero-
sole tibertragen werden sind die Tuberkulose, Virus-
infektionen wie die Influenza und die Legionellose.

Eine hdmatogene Streuung aus extrapulmonalen
Herden ist selten. Hier ist in erster Linie die Staphylo-
coccus-aureus-Infektion zu nennen (intravends ver-
abreichten Drogen, Patienten mit einer rechts- oder
linksventrikuldren bakteriellen Endokarditis oder Pa-
tienten mit intravensen Katheterinfektionen).
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Atiologie

Seit 2002 werden Infektionen im Krankenhaus ent-
sprechend des Infektionsschutzgesetzes erfasst. Zu-
sdtzlich steht mit dem nationalen Krankenhaus In-
fektions Surveillance System (KISS) eine detailierte-
re, vergleichende Erfassung nach amerikanischem
Vorbild zur Verfiigung [7].

Betrachtet man das Erregerspektrum, so haben
Kokkeninfektionen in den letzten Jahren eine zuneh-
mende Bedeutung erlangt und sind fiir fast die Halfte
aller Pneumonien verantwortlich. Neben Pneumokok-
ken (bei ambulant erworbener Pneumonie) riicken
Staphylokokken mehr und mehr ins Blickfeld. Im
gram negativen Bereich sind Enterobacteriacae (E. co-
li, Klebsiellen) nach wie vor hiufige, jedoch gut be-
handelbare Infektionserreger. Behandlungsprobleme
gibt es eher bei Pseudomonas aeruginosa und anderen
- natiirlicherweise - multiresistenten Erregern wie
Acinetobacter oder Stentrophomonas maltophilia, de-
nen zunehmende Bedeutung zukommt.

Beachtenswert ist die zunehmende Prévalenz von
Pilzinfektionen auch bei nicht immunsupprimierten
Patienten [8]. Hierfiir gibt es zwei wesentliche
Griinde. Zum einen werden die Patienten der Intensiv-
medizin immer ilter, einerseits weil das Durch-
schnittsalter der Bevolkerung steigt, andererseits weil
immer mehr ,aggressive, komplikationsreiche Medi-
zin auch bei betagten Patienten zum Einsatz kommt.
Zum anderen iiberleben aufgrund der enormen Fort-
schritte der Medizin Patienten auf Intensivstation im-
mer lédnger, der langdauernde Intensivaufenthalt des
schwer Kranken fithrt jedoch fiir sich genommen zu
einer Immunsuppression, die wiederum opportunisti-
sche Infektionen und hier vor allem Pilzinfektionen
begiinstigt. Zum Dritten gibt es praktisch keinen
Langlieger auf der Intensivstation, der nicht tiber ldn-
gere Zeit antibiotisch behandelt wird, was der Selekti-
on - zumindest von Candida - Vorschub leistet. Die
Bedeutung eines Candidanachweises im Atemwegs-
material ist allerdings - im Gegensatz zu positiven
Blutkulturen - strittig, da - vor allem bei Beatmeten
und unter einer laufenen antibiotischen Therapie -
praktisch immer innerhalb von drei Tagen ein Candi-
danachweis moglich ist. Die meisten dieser Infektio-
nen stellen jedoch Besiedlungen dar und haben kei-
nen pathogenen Wert [9]. Aspergillusnachweis geht
zumindest mit einer dramatisch verschlechterten
Prognose von Intensivpatienten einher [10], auch
wenn unklar ist, ob bei diesen Patienten eine Schim-
melpilzinfektion ursdchlich fiir die erhohte Letalitt
ist oder ob Aspergillus gehduft bei schwer Kranken
als Siedler auftaucht und damit eine Art ,Marker®
fiir Patienten mit schlechter Prognose darstellt.

Seit Mitte der 90er Jahre ist fiir alle wichtigen Erre-
ger eine stetige Zunahme von Resistenzen gegen Stan-
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dardantibiotika zu beobachten [11]. Von Atemwegs-
seite besonders zu beachten sind hier natiirlich Methi-
cillin resistente Staphylokokkus aureus (MRSA), Ce-
phalosporin resistente Enterobacteriacae (sogenannte
Breitspektrumbetalaktamasen bildende Erreger, eng-
lisch extended spectrum betalactamases, ESBL,) und
Ceftazidim, Ciprofloxacin oder Carbapenem resistente
Pseudomonaden. Neben diesen Hauptproblemfeldern
zeichnen sich jedoch auch in Bereichen bisher prob-
lemlos zu behandelnder Erreger erste Schwierigkeiten
ab. So ist es zu einem dramatischen Anstieg fluorchi-
nolonresistenter E. coli gekommen [12]. Zudem héu-
fen sich auch Einzelfallberichte iiber Erreger, die in-
zwischen gegeniiber keiner der bekannten Antibioti-
kagruppen sensibel sind [13].

Hauptgrund fiir die steigende Resistenzrate ist
der steigende Antibiotikaverbrauch auf Intensivsta-
tionen. Eine direkte Korrelation zwischen Verbrauch
und Resistenz ist belegt [14]. Die - vor allem in der
Laienpresse populdre — Theorie, dass Resistenzen in
erster Linie aufgrund mangelhafter Hygienestan-
dards von Patient zu Patient iibertragen werden (so
genannte ,,Cross-Infektion®), lies sich nur fiir eine
Minderheit von Fillen belegen [15].

Fir das Krankenhaus problematisch scheint je-
doch auch der steigende Antibiotikakonsum im am-
bulanten Bereich zu sein, der die Resistenzentwick-
lung im Hospitalbereich nachhaltiger beeinflusst als
das jede Krankenhaustherapie selbst tun kann [16].

Hierfiir gibt es verschiedene Griinde (Ubersicht bei
[17]). In einigen Landern Europas gibt es keine gene-
relle Verschreibungspflicht fiir Antibiotika. Wer sich
krank fiihlt, kann sich bspw. in Spanien jedes Préparat
in der Apotheke selbst besorgen, ohne &rztliche Fach-
kenntnis zu bemiihen. 88% aller spanischen Haushalte
haben ein Antibiotikum im Apothekenschrank (im
Vergleich: 65% haben dort Acetylsalicylsdure). Falsche
Dosierung, zu kurze Behandlungsdauer und falsche
Indikation (ca. 90% der antibiotisch behandelten In-
fekte sind Virusinfekte, die iiberhaupt nicht von der
antibiotischen Therapie profitieren) férdern die Resis-
tenzentstehung. Aber auch in Landern mit Verschrei-
bungspflicht wie Deutschland werden hdufig Antibio-
tika mit falscher Indikation verschrieben. Gerade im
padiatrischen Bereich, in dem Virusinfektionen die
mit weitem Abstand dominierende Infektionsart dar-
stellen, wird aus Angst etwas zu iibersehen, friith
zum Antibiotikum gegriffen. Dies entspricht weitest-
gehend auch der Erwartungshaltung von Eltern und
Betreuern, die Infektion mit bakterieller Infektion
und Behandlung mit antibiotischer Behandlung
gleichsetzen. Diese ,,iiberfliissige“ Gabe antiinfektiver
Substanzen begiinstigt eine Resistenzentwicklung
natiirlicher Siedler (im Magen-Darm- oder im Atem-
wegstrakt) des Organismus, die dann im Krankheits-
fall zu gefihrlichen Pathogenen werden. Dazu kommt,

dass solche resistente Kolonisatoren teilweise in der
Lage sind Resistenzgene auf andere Keimspezies zu
iibertragen. So konnen beispielsweise nicht pathogene
Streptokokken des oberen Atemwegstrakts ihre Resis-
tenz auf die duflerst pathogenen Pneumokokken tiber-
tragen und so die Pneumonietherapie erschweren [18].

Die sich kontinuierlich verdndernde Erregerepi-
demiologie muss in der Planung der Antibiotikathe-
rapie beriicksichtigt werden. Dabei ist jedoch die in-
fektionsepidemiologische Variabilitdit hoch. Nicht
nur zwischen verschiedenen Landern und Regionen,
sondern sogar zwischen Krankenhdusern derselben
Stadt oder verschiedenen Intensivstationen desselben
Hauses kann es erhebliche Unterschiede hinsichtlich
der wichtigsten Erreger und zu beobachtender Resis-
tenzen geben [19]. Erreger- und Resistenzstatistiken
sollten daher fiir jede Intensivstation einzeln erfasst
und in regelmifligen - je nach Gréf3e der Intensiv-
station alle 6 oder alle 12 Monate - Abstinden kom-
muniziert werden.

Klinisches Bild

Natiirlich kénnen die klassischen klinischen Sympto-
me der Atemwegserkrankung wie Husten, purulenter
Auswurf, Dyspnoe, Fieber oder Pleuraschmerzen auf-
treten. Gerade beim alten und beim multimorbiden
Patienten kann eine Pneumonie allerdings symptom-
arm verlaufen [20]. Eine ausfiihrliche Untersuchung
ist hdufig aufgrund der Schwere der Erkrankung
nicht moglich, einen pathognomonischen Auskulta-
tionsbefund fiir die Pneumonie gibt es nicht [21].
Die Diagnosestellung ist bei nosokomialer Pneumo-
nie daher wesentlich schwieriger als die der ambu-
lant erworbenen. Der Zusammenschau aller Befunde
und der Erfahrung des Diagnostikers kommt daher
eine wesentliche Bedeutung zu.

Fir den Sonderfall der beatmungsassozierten
Pneumonie wird der sogenannte ,clinical pulmonary
infection score“ (CPIS,) als Kriterium zur Diagnostik
herangezogen (Tabelle 1).

Diagnostik

Das Rontgen-Thoraxbild stellt nach wie vor das Ba-
sisdiagnostikum bei Pneumonie dar. Wann immer
moglich sollte eine Thoraxrontgenaufnahme in zwei
Ebenen angefertigt werden. Dies ist bei schwer
Kranken Patienten und im Intensivbereich hiufig
nicht moglich. Liegend Roéntgenaufnahmen sind in
der Regel von eingeschrinkter Qualitit, die Differen-
tialdiagnose zu einem pneumonischen Infiltrat ist
vielfdltig (Tab. 2).
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Tab. 1 Clinical Pulmonary Infection
Score (modifiziert nach [22], >6

Punkte Pneumonie wahrscheinlich
Temperatur

Leukozytenzahl (/mm?)
Trachealsekret
Oxigenierungsindex
(pa0,/Fi0,, mmHg)
Réntgen Thoraxbild
Progression pulmonaler nein
Infiltrate

Kultur des Trachealsekrets

Kein Infiltrat

Geringe Keimzahl

>36,0-<38,3°C
>4000-<11000
keines

>240 od. ARDS

>38,4-<389°C
<4000 od. >11000
Nicht eitrig

<36 od. 239°C
50% Stabkernige
Eitrig

<240+ kein ARDS

Lokalisiertes Infiltrat

Ja (kein ARDS oder Lungen-
6dem)

selber Keim in Kultur+
Gram Farbung

Diffuses Infiltrat

Moderate bis hohe Keimzahl

Die hochauflosende Computertomographie (CT)
ist wesentlich sensitiver, es muss jedoch bedacht
werden, dass der Transport ins CT selbst einen Risi-
kofaktor fiir nosokomiale Infektionen darstellt [23].
Die Indikation zum CT muss deswegen sorgfiltig
tiberdacht werden, die Untersuchung sollte nur
durchgefiihrt werden, wenn eine therapeutische Kon-
sequenz abzusehen ist.

Der Anstieg des C-reaktiven Proteins ist der allei-
nigen Verdnderung der Leukozytenzahl iiberlegen,
wenn auch nicht infektionsbeweisend. Das Procalci-
tonin III [24] ist ein sensitiver Marker fiir bakterielle
Pneumonien (negativ bei viralen Infekten, unklarer
Verlauf bei Pilzinfektionen). Nach operativen Ein-
griffen (Herz-/Lungenmaschine, Abdominalchirur-
gie) kann es jedoch zu deutlichen Erhéhungen die-
ses Markers kommen, der Verlauf muss dann zur Be-
urteilung herangezogen werden.

Eine Leukopenie kann Zeichen einer bereits sep-
tisch verlaufenden Infektion sein und ist prognos-
tisch ein schlechtes Zeichen. Eine Linksverschiebung
im Differentialblutbild ist ein sehr sensitives Zeichen
einer schweren Infektion, leider wird diese Unter-
suchung nur noch selten im Intensivbereich durch-
gefiihrt.

Die Durchfithrung einer Blutgasanalyse oder zu-
mindest eine pulsoximetrisch bestimmte Sauerstoff-
sdttigung ist zur Risikoeinschitzung bei jeder noso-
komialen Pneumonie zu fordern. Ausgedehnter Be-
fall im Rontgenbild und/oder eine Hypoxdmie ma-
chen immer eine intensivere Uberwachung des Pa-
tienten notig [25].

Geeignete Proben fiir die mikrobiologische Diag-
nostik sind Materialien aus den tiefen Atemwegen
(Sputum, Bronchoalveoldre Lavagefliissigkeit (BAL)
und Biopsien), Pleurafliissigkeit (bei Ergufnachweis
durch Sonographie) und Blutkulturen. Bei Sput-
umproben und Trachealsekret muss darauf geachtet
werden, dass wegen der hiufigen Kontamination mit
der physiologischen Flora des Mund-Rachenraums
nur eitriges Sputum (>25 Leukozyten, <10 Platten-
epithelien pro Gesichtsfeld) untersucht wird. Die

Intensivmed 4 | 2006

Tab. 2 Differentialdiagnose des radiologischen Infiltrates im Ro-Thoraxbild

Diagnose Merkmale

Pneumonie Kein pathognomisches Zeichen. Luftbronchogramm
wegweisend

Tuberkulose Infiltrate mit zentraler Einschmelzung

Pulmonale Stauung  Muss kein homogenes Infiltrat sein, auf HerzgroBe
achten

An Lungenembolie denken alle bei pleuranahem Infil-
trat

Haufige Rezidive nach primarem Therapieerfolg
Interstitielle Lungenerkrankungen und Erkrankungen
aus dem vaskulitischen Formenkreis; CT, Biopsie weg-
weisend

Lungeninfarkt

Tumor
Systemerkrankung

Sputumprobe sollte vor Beginn einer antimikrobiel-
len Therapie gewonnen werden und umgehend -
moglichst innerhalb von 2 Stunden - im Labor be-
arbeitet werden. Bei ldngeren Transportzeiten (>4
Std.) ins Labor kommt es aufgrund der unterschied-
lichen Uberlebenszeiten von Pathogene auflerhalb
des Menschen zu Falschbefunden.

In den 90er Jahren gab es eine heftige spanisch-
franzosische Kontroverse tiber die Frage, ob eine in-
vasive bronchoskopische Diagnostik mit BAL oder
geschiitzter Biirste zu einer verbesserten Therapie-
steuerung fithren konnte [26, 27]. Alle Studien hat-
ten erhebliche Méngel, so dass eine endgiiltige Kld-
rung nicht herbeigefithrt werden konnte. Wenn die
Bronchoskopie im Intensivbereich etabliert ist, bietet
sie neben der Erregerdiagnostik den Vorteil der ma-
kroskopischen Atemwegs- und Schleimhautbeurtei-
lung und sollte favorisiert werden. Bei Therapiever-
sagen (keine klinische Besserung innerhalb der ers-
ten 72 Stunden nach Beginn der Antibiotikatherapie)
und bei immunsupprimierten Patienten sollte der in-
vasiven Erregerdiagnostik in jedem Fall der Vorzug
gegeben werden.

Pleuraerggiisse sollten, vor allem bei persistieren-
den Infektionszeichen punktiert werden. Die pH
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Wert (<7,2) Bestimmung im Erguss gibt klare Hin-
weise auf ein Pleuraempyem [28].

Blutkulturen werden in 10-20% der Fille positiv
und sollten bei schwereren Infektionen immer
durchgefiihrt werden.

Serologische Untersuchungen spielen mit wenigen
Ausnahmen in der Diagnostik eine Rolle. Dies gilt
insbesondere fiir Candida und die atpischen Erreger
(Mykoplasmen, Chlamydien). Bei Verdacht auf Le-
gionelleninfektion (Auslandsaufenthalt, immunsup-
primierter Patient, Alkoholabusus) ist die Antigen-
bestimmung im Urin heute die diagnostische Metho-
de der Wahl [29].

Grundsitzliche Uberlegungen
zur Antibiotikatherapie

Die antibiotische Behandlung ist die zentrale Kom-
ponente der Therapie von Pneumonien. Entspre-
chend sind Antibiotika die am hdufigsten im Inten-
sivbereich eingesetzte Substanzgruppe, ihr Beitrag
zu den Gesamtkosten der Intensivmedizin ist erheb-
lich. Trotz dieser enormen Bedeutung der Antibioti-
katherapie fiir den Verlauf intensivmedizinischer Er-
krankungen wurden diese Substanzen im Rahmen
klinischer Studien am intensivmedizinischen Patien-
tenkollekiv kaum untersucht. Empfehlungen zur An-
tibiotikatherapie in diesem Bereich sind meist aus
Untersuchungen an wesentlich gesiinderen Patienten-
kollektiven abgeleitet. Auf vielen Intensivstationen
existieren keine verbindlichen Richtlinien zum Ein-
satz antiinfektidser Substanzen. Wéhrend Therapie-
vorschriften in anderen Bereichen wie beispielsweise
der Erndhrungstherapie bis ins kleinste Detail regle-
mentiert werden, werden im Bereich der Antibioti-
katherapie minimale Grundregeln nicht befolgt.

Im Folgenden wird daher zunéchst auf die Grund-
anforderungen an eine moderne Antibiotikatherapie
eingegangen. Im Weiteren werden dann spezifische
Empfehlungen diskutiert. Spezifische Aspekte der
Pharmakokinetik und -dynamik kénnen im Rahmen
dieser Ubersicht nicht detailliert besprochen werden.

Auf prophylaktische Mafinahmen zur Verhin-
derung der Pneumonieentstehung, die einen wesentli-
chen Baustein in der Infektionsbekdmpfung einneh-
men, kann im Rahmen dieses Artikels nicht eingegan-
gen werden. Hier wird auf die Empfehlungen des RKI
sowie des Centers of Disease Control verwiesen [30].

Die Prognose von Patienten mit nosokomialer
Pneumonie héngt von der initial richtigen Antibioti-
katherapie ab. Inaddquate Therapie - wobei unter
inaddquat sowohl das falsche Antibiotikum als auch
eine nicht ausreichend dosierte Antibiotikatherapie
zu verstehen ist — erhoht, unabhéngig vom priméren

Infektionsort, die Sterblichkeitswahrscheinlichkeit
um bis zu 40% [31]. Wird - beispielsweise nach Er-
halt der mikrobiologischen Ergebnisse - eine Kor-
rektur der Therapie vorgenommen, hat dies kaum
noch einen positiven Einfluss auf das Uberleben der
Patienten [32]. Aber selbst wenn die falsche antibio-
tische Primértherapie {iberlebt wird, erhohen sich
die Liegedauer auf der Intensivstation und im Kran-
kenhaus und damit die Kosten der Behandlung deut-
lich. Hauptgrund fiir eine initiale Falschtherapie ist
eine Infektion durch multiresistente Erreger, die
durch eine zu eng gewdhlte Antibiotikastrategie
nicht erreicht werden koénnen [33]. Risikofaktoren
fiir multiresistente Erreger (Tab. 3) miissen daher in
die Therapieempfehlungen mit einbezogen werden.
Einer Antibiotikavortherapie kommt dabei eine we-
sentliche Rolle zu, es sollte bis auf Ausnahmen nicht
mit einem Antibiotikum behandelt werden, dass in
den letzten vier Wochen bereits eingesetzt wurde. Ei-
ner genauen Antibiotikaanamnese kommt daher eine
wesentliche Bedeutung zu.

Neben der richtigen Wahl des Antibiotikums
spielt jedoch auch der Zeitpunkt der Applikation fiir
das Uberleben des Patienten eine entscheidende Rol-
le. Sobald ein Infektionsverdacht besteht, muss die
Therapie begonnen werden. Diagnostische Mafinah-
men (Gewinnung von Blutkultur oder Atemwegs-
material) sollten dann abgeschlossen sein, die Anti-
biotikagabe darf jedoch in keinem Fall durch zu auf-
wendige Diagnostik wesentlich verzégert werden. Bei
nosokomialer Pneumonie kann sich die Letalitét
durch Verzogerung der adidquaten antibiotischen
Therapie vervierfachen.

Wie oben bereits gezeigt, beschleunigt eine Uber-
therapie mit Antibiotika die Resistenzentwicklung
der wichtigsten Erreger und tridgt damit indirekt zu
einer erhohten Sterblichkeit bei. Zuverldssige Marker,
die eine bakterielle Infektion belegen, fehlen. Primér
wird man bei einem Infektionsverdacht immer mit ei-

Tab. 3 Risikofaktoren fiir das Auftreten multiresistenter Erreger (modifiziert
nach [34])

Antibiotische Vortherapie in den letzten 90 Tagen
Hospitalisation seit mindestens 5 Tagen

Hohe Prévalenz multiresistenter Erreger fiir die Region bzw. das Kranken-
haus bekannt

Risikofaktoren fiir das Vorliegen einer ,health care associated” pneumonia
® Hospitalisation fiir zwei oder mehr Tage in den letzten 3 Monaten
Bewohner eines Alten-und Pflegeheims

Parenterale Therapie zu Hause (auch Antibiotika)

Chronische Hamodialyse

Offene Wundbehandlung zu Hause

Familienangehariger mit Nachwesis einer Kolonisation mit multiresistenten
Erregern

Immunsupprimierende Erkrankung oder Therapie
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ner breit wirksamen Antibiotikatherapie starten. Die-
se sollte ausreichend - d.h. in der Intensivtherapie im
obersten zugelassen Dosisbereich - hoch dosiert sein
[35]. Entscheidend fiir die Entwicklung von Antibioti-
karesistenzen ist jedoch unter anderem die Dauer der
Antibiotikatherapie. Diese ist auf den meisten Inten-
sivstationen im Schnitt deutlich zu lang. Nina Singh
konnte zeigen, dass es sinnvoll ist, die Berechtigung
einer solchen Therapie bereits am Tag 3 zu
tiberpriifen. Lasst sich zu diesem Zeitpunkt kein In-
fektionsverdacht mehr bestdtigen, konnte die Thera-
pie ohne Verschlechterung des Outcome beendet wer-
den. Die Resistenzentwicklung wurde auf diese Weise
reduziert, Kosten wurden gespart [36].

Aber auch fiir die Beurteilung des Therapiever-
sagens ist der dritte Tag der entscheidende Zeit-
punkt, um das zu wihlende Vorgehen neu zu iiber-
denken. Gegebenenfalls ist eine Erweiterung der An-
tibiotikatherapie (vor allem bei Verdacht auf multi-
resistente Erreger) oder ein Wechsel des Antibioti-
kums notwendig. Bei Unklarheiten iiber Infektions-
art und -herd sollte eine ausgedehnte erweiterte Di-
agnostik unter Einschluss endoskopischer und radio-
logischer Verfahren erwogen werden.

Zeichnet sich am Tag 3 ein Therapieerfolg ab,
sollte die Therapie bis zum Tag 7 unverdndert fort-
gesetzt werden. In einer randomisierten kontrollier-
ten Studie aus Frankreich konnte belegt werden,
dass nur in Ausnahmefillen eine Therapie {iiber
mehr als sieben Tage hinaus notwendig ist [37]. Dies
gilt auch fiir atypische Pneumonieerreger [38]. Im
Hinblick auf Pseudomonas konnte aufgrund der zu
kleinen Patientenzahl keine abschlieflende Beurtei-
lung vorgenommen werden, moglicherweise muss
hier auf eine 10 Tagestherapie erweitert werden.

Die Therapie der nosokomialen Pneumonie sollte
grundsitzlich parenteral erfolgen, da die Bioverfiig-
barkeit von Antibiotika in Abhdngigkeit von Alter
des Patienten und Schwere der Erkrankung ungewiss
ist. In mehreren Studien zur ambulant erworbenen
Pneumonie konnte gezeigt werden, dass bei schneller
klinischer Besserung unter Beachtung der in Tabelle
4 aufgefiihrten Kriterien ein Wechsel auf eine orale

Tab. 4 (modifiziert nach [39])

Voraussetzungen, die erfiillt sein miissen, um von parenterale auf orale
Therapie umzusetzen

® Herzfrequenz <100/min

Atemfrequenz <24/min

Systolischer Blutdruck >90 mmHg

Korpertemperatur <37,8°C

Fahigkeit zur oralen Nahrungsaufnahme

normaler Bewusstseinszustand

keine Hypoxamie (P0O,=60 mm Hg bzw. Sa0,>90%)

sichere orale Medikamenteneinnahme

Intensivmed 4 | 2006

Therapie nach drei Tagen moglich ist (sogenannte
Switch Therapie). Auch wenn fiir die nosokomiale
Pneumonie keine Studien vorliegen kann diese Emp-
fehlung fiir leichtere Formen der Pnemonie wahr-
scheinlich ibernommen werden.

Antibiotikatherapie der nosokomialen Pneumonie

Die Therapie der nosokomialen Pneumonie orien-
tiert sich an den Richtlinien der American Thoracic
Society [34]. Hier wird entsprechend dem oben auf-
gefilhrten Risiko fiir multiresistente Erreger bzw.
dem Risiko fiir das Auftreten einer Pseudomonasin-
fektion stratifiziert. Als Risikofaktoren fiir Pseudo-
monas gelten eine mdogliche Aspiration (Alten- und
Pflegeheimpatienten), eine COPD in fortgeschritte-
nem Krankheitsstadium (GOLD Stadium III und IV),
ein Krankenhausaufenthalt in den letzten drei Mona-
ten und eine Antibiotikavorbehandlung (aus welchen
Griinden auch immer) im letzten Monat [40].

In den amerikanischen Empfehlungen spielt die
Beatmungsdauer noch eine Rolle, da angenommen
wird, dass Erregerresistenzen erst tiber die Zeit ent-
stehen. Neuere Arbeiten belegen jedoch, dass viele
Patienten schon friihzeitig Multiresistenzen zeigen
[41]. Multimorbiditdt und héufige Krankenhausauf-
enthalte diirften hierfiir verantwortlich zeichnen.

Die Tabellen 5 und 6 (modifiziert nach [34]) zei-
gen das Vorgehen entsprechend der Stratifizierung.
Bei Leber- und Niereninsuffizienz muss eine entspre-
chende Anpassung der Dosierungen erfolgen.

Wegen der hohen Resistenzrate von Ciprofloxacin
bei Enterobacteriacae und Pseudomonas wird keine
Monotherapie mit dieser Substanz empfohlen.

Die Kombinationstherapie mit Aminoglykosiden
ist aufgrund mehrerer negativer Metaanalysen in
Verruf gekommen [42, 43]. Diese zeigten lediglich
eine erhohte Nebenwirkungsrate (mehr Nephrotoxi-
zitdt), nicht aber ein verbessertes Outcome unter der
Kombinationstherapie. Allerdings beruhen die Me-
taanalysen iiberwiegend auf &lteren Studien, in de-
nen Aminoglykoside noch niedrig dosiert dreimal
taglich angewandt wurden. Im letzten Jahr wurde ge-
zeigt, dass subinhibitorische Aminoglykosidkonzen-
trationen ein Gen aktivieren, das die Biofilmbildung
von Erregern kodiert. Diese Biofilme inhibieren die
Wirksamkeit von Antibiotika und unterstiitzen Resis-
tenzentwicklung [44]. Heute werden Aminglykoside
einmal tédglich hochdosiert (Genta- und Tobramycin
7-10 mg/kg Korpergewicht/Tag), dafiir wird - mit
Ausnahme der Endokarditis - die Therapiedauer auf
drei Tage verkiirzt. Eine retrospektive Analyse bei
Patienten mit Pseudomonassepsis konnte den Erfolg
dieses Vorgehens bestdtigen [45].
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Tab. 5 Kein Risiko fiir Pseudomonas oder multiresistente Erreger (hohe Prava-
lenz von Multiresistenz im Krankenhaus oder Angehdrige mit resistenten Erre-
gern oder immunsuppressive Therapie), Beatmungsdauer <5 Tage

Substanzen fiir die

Dosierung der

Gesamttherapie-

Initialtherapie Initialtherapie dauer
(pro Tag)

Betalaktam

® Amoxicillin/Clavulanséure 3%x22giv. 7-10 Tage

® Ampicillin/Sulbactam 3x3,0 g iv. 7-10 Tage

® Cefuroxim 3x1,5 g iv. 7-10 Tage

® (eftriaxon 1%x2,0 g iv. 7-10 Tage

® (efotaxim 3%2,0 g iv. 7-10 Tage

Fluorchinolon

® |evofloxacin 1x500 mg i.v. 7-10 Tage

® Moxifloxacin 1x400 mg i.v. 7-10 Tage

Tab. 6 Risiko fiir Pseudomonas und/oder multiresistente Erreger, Beatmungs-
dauer >5 Tage

Gesamt-
therapiedauer

Substanzen fiir die Dosierung der
Initialtherapie

(pro Tag)

Initialtherapie

Pseudomonasaktives Betalaktam

® Piperacillin/Tazobactam 3x4,5 g iv. 7—(14) Tage
® (efepim oder Ceftazidim* 3%2,0 g iv. 7-(14) Tage
® |mipenem 3x1,0 g iv. 7—(14) Tage
® Meropenem 3%x1,0 g iv. 7—(14) Tage
® Plus/minus Aminoglykosid 7-10 Tage
oder

Fluorchinolon

® |evofloxacin 2x500 mg iv.  7-10 Tage

® (iprofloxacin plus Pneumokokken- 3400 mg i.v.
und S. aureus-wirksames Antibio-
tikum

* Wegen der schlechten Kokkenwirksamkeit von Ceftazidim wird in der empi-
rischen Therapie eine Kombination mit einer Staphylokokken wirksamen Sub-
stanz empfohlen

Fiir die Kombinationstherapie von Betalaktamanti-
biotika mit Fluorchinolonen konnten in vitro Syner-
gien belegt werden [46], klinische Daten fehlen. Eine
erste Studie bei nosokomialer Pneumonie aus Kanada
ist abgeschlossen, die Daten sollen im Sommer 2006
prasentiert werden. Ob sich jedoch Ciprofloxacin auf-
grund seiner schlechten gram positiven Wirksamkeit
und der hohen Resistenzraten bei E. coli und Pseudo-
monas als Kombinationspartner eignet bleibt abzu-
warten. Die Deutsche Sepsisgesellschaft wird ab Som-
mer 2006 eine Studie zur Monotherapie mit einem
Carbapenem versus einer Kombinationstherapie mit
Carbapenem und einem neueren Fluorchinolon (Mo-
xifloxacin) durchfithren, um die Synergien des Moxi-
floxacins im gram positiven Bereich zu nutzen. Ergeb-
nisse werden hier Ende 2007 erwartet.

Bei Verdacht auf eine Infektion mit einem metha-
cillinresistenten Staphylokokkus aureus ist eine Gly-

kopeptidtherapie (Vancomycin) in der Regel nicht
ausreichend, da Glykopeptide schlecht in der Lunge
anreichern. Es muss daher mit einem gewebsgidngi-
gen Antibiotikum (Rifampicin, Fosfomycin) kom-
biniert werden (Ubersicht bei [47]). Eine erste Studie
aus Spanien zeigt, dass eine Dauerinfusion iiber 24
Stunden (1,5-2 g Vancomycin, Zielserumspiegel
16-20 mg/l) die Wirksamkeit des Glykopeptids er-
hoht [48].

Alternative fiir schwere MRSA-Fille - vor allem,
wenn die pathogene PVL-Variante mit nekrotisieren-
den Infektionen vorliegt - ist das Oxazolidinon Line-
zolid. Wegen schwerwiegender neuro- und hémato-
toxischer Nebenwirkungen ist diese Substanz jedoch
nicht zur Langzeittherapie (>4 Wochen) geeignet.

Antibiotikanebenwirkungen (Ubersicht bei [49])

Grundsitzlich kann durch jedes Antibiotikum eine
Antibiotika assoziierte Diarrhoe mit Clostridium dif-
ficile ausgelost werden. Wissrige Durchfille bei ei-
ner Antibiotikatherapie {iber 5 Tage sollten Anlass
sein, an eine solche Komplikation zu denken. Ein
zweimaliger Nachweis von C. difficile Toxin im Stuhl
ist bei passender Klinik diagnostisch beweisend. Das
Antibiotikum muss sofort abgesetzt werden und eine
Therapie mit 4x400 mg Metronidazol (alternativ
4x250 mg Vancomycin oral) eingeleitet werden.

In gleicher Weise kann auch prinzipiell durch je-
des Antibiotikum Fieber ausgelost werden. Fehlende
Entziindungswerte und eine an die Applikation ge-
koppelter Fieberanstieg sollten zu denken geben. An-
tibiotika assoziiertes Fieber tritt umso hdufiger auf,
je mehr antibiotische Substanzen eingesetzt werden.
Bei Verdacht sollte eine 24 stiindige Antibiotikapause
erwogen werden, danach sollten die Fieberepisoden
in der Regel verschwunden sein.

Hautverdnderungen im Sinne eines allergischen
Exanthems sind unter Antibiotikatherapie hiufig. Al-
lerdings ist nicht jeder Hautausschlag unter Einsatz
dieser Substanzen eine Allergie. Antibiotika bilden
Haptene mit Virusbestandteilen, was einen Hautaus-
schlag bedingt. Bei Reexposition ergeben sich zu ei-
nem anderen Zeitpunkt keine allergischen Probleme.
Es muss daher in jedem Einzelfall kritisch abge-
wogen werden, ob ein Hautausschlag zu einem sofor-
tigen Absetzen der Therapie fithren muss.

Ausblick

Die steigende Bedeutung multiresistenter Erreger hat
dazu beigetragen, dass wieder mehr Geld in die An-
tibiotikaentwicklung geflossen ist (Ubersicht bei
[47)]. Die Mehrzahl der neuen Substanzen fokusiert
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jedoch auf das Problem MRSA. So befinden sich eine
Reihe neuer Glykopeptide in klinischer Priifung, die
sich durch eine bessere Gewebspenetrabilitdt gegenii-
ber Vancomycin auszeichnen (Dalbavancin, Orita-
vancin, Telavancin).

Fir die Behandlung der Pneumonie interessant
konnten die Glycocycline (Tigecyclin wurde als ers-
ter Vertreter im Mai 2006 in Deutschland zugelas-
sen) und die MRSA wirksamen Cephalosporine (z.B.
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