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Zusammenfassung

v

Die nosokomiale Pneumonie ist eine hdufige
Komplikation von Krankenhausaufenthalten. Die
meisten Daten liegen zur beatmungsassoziierten
Pneumonie vor, aber auch auf Normalstationen
ist vermehrt mit dieser Erkrankung zu rechnen.
Problematisch ist die Zunahme von Infektionen
mit multiresistenten Erregern (MRE). Diese er-
schwert die addquate Initialtherapie und kann zu
unkritischem Einsatz von Breitspektrumantibio-
tika fithren.

Die vorliegende S3-Leitlinie wurde von einer
interdisziplindren Arbeitsgruppe auf der Basis
einer systematischen Literaturrecherche erarbei-
tet. Die Empfehlungen zu Diagnostik und Thera-
pie der nosokomialen Pneumonie wurden nach
dem GRADE-System abgefasst. Sie berticksichti-
gen neben der Evidenzqualitdt auch Nutzen und
Risiko bzw. Aufwand der empfohlenen Maf3nah-
men. Graduierung und Empfehlungsstirke ent-
sprechen der Methodik der Nationalen Versor-
gungsleitlinien.

Die Leitlinie besteht aus zwei Teilen. Der allge-
meine Teil vermittelt einen Uberblick zu Epide-
miologie, Erregerspektrum und Therapieoptio-
nen der nosokomialen Pneumonie. Handlungsori-
entierte Empfehlungen werden im zweiten Teil zu
zentralen Fragen der Diagnostik und Therapie ab-
gegeben, die Hintergriinde hierfiir im FlieRtext
erklart. Im Diagnostikteil wird besonderer Wert
auf eine gezielte mikrobiologische Diagnostik ge-
legt, da diese die Voraussetzung fiir die Kenntnis
des lokalen Erregerspektrums und der Resistenz-
raten bildet. Dariiber hinaus stellt sie beim indivi-
duellen Patienten die beste Grundlage fiir die De-
eskalation dar. Die Intensitdt der antiinfektiven
Therapie ist vorwiegend davon abhdngig, ob ein
erhohtes Risiko fiir Infektionen mit MRE besteht.
Strukturierte Deeskalationskonzepte und konse-
quente Begrenzung der Therapiedauer dienen
der Verminderung des Selektionsdrucks.

Abstract

v

Nosocomial pneumonia (HAP) is a frequent com-
plication of hospital care. Most data are available
on ventilator-associated pneumonia. However
infections on general wards are also increasing. A
central issue are infections with multi drug resist-
ant (MDR) pathogens which are difficult to treat
particularly in the empirical setting potentially
leading to inappropriate use of antimicrobial
therapy.

This guideline was compiled by an interdiscipli-
nary group on the basis of a systematic literature
review. Recommendations are made according to
GRADE giving guidance for the diagnosis and
therapy of HAP on the basis of quality of evidence
and benefit/risk ratio.

The guideline has two parts. First an update on
epidemiology, spectrum of pathogens and anti-
infectives is provided. In the second part recom-
mendations for the management of diagnosis
and treatment are given. Proper microbiologic
work up is emphasized for knowledge of the local
patterns of microbiology and drug susceptibility.
Moreover this is the optimal basis for deescala-
tion in the individual patient. The intensity of
antimicrobial therapy is guided by the risk of
infections with MDR. Structured deescalation
concepts and strict limitation of treatment durati-
on should lead to reduced selection pressure.
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1 Einfiihrung

v

Die nosokomiale Pneumonie (hospital-acquired pneumonia, in-
ternational abgekiirzt: HAP), besonders die beatmungsassoziier-
te Pneumonie (ventilator-associated pneumonia: VAP), ist unver-
dndert eine bedrohliche Komplikation im Verlauf einer Kranken-
hausbehandlung. Die exakte Inzidenz ist aus vielfdltigen Griin-
den schwierig, wenn nicht unmoglich zu bestimmen, ebenso die
mit dieser Komplikation verbundene Exzess-Letalitdt; dennoch
besteht kein Zweifel, dass die Erfolge der Intensivmedizin durch
diese Erkrankung in erheblichem Umfang eingeschrankt werden.
Trotz beeindruckenden Forschungsanstrengungen in den letzten
dreifig Jahren bleiben weiterhin viele wichtige Fragen in der
Diagnostik und Therapie der nosokomialen Pneumonie offen.
Gleichzeitig nimmt die Neigung der o6ffentlichen Meinung zu,
nosokomiale Pneumonien bzw. Infektionen {iberhaupt fiir
grundsatzlich vermeidbar anzusehen und hiermit indirekt t6d-
liche Ausgdnge als nicht hinnehmbar zu werten. Somit ergibt
sich die dringende Notwendigkeit, fiir den deutschsprachigen
Raum eine Leitlinie auf hohem Qualitdtsniveau zu erarbeiten,
die den Klinikern in der Behandlung ihrer Patienten als Orientie-
rung dienen kann.

Die vorliegende Leitlinie, wiewohl auf S3-Niveau erarbeitet, kann
nicht mehr als eine solche Orientierung bieten; die Behandlung
der nosokomialen Pneumonie bleibt eine Kunst des Umgangs
mit Ungewissheiten. Dies gilt besonders hinsichtlich der Diag-
nostik, aber auch in der Therapie sind zentrale Fragen auf nur
geringer Evidenzstufe zu beantworten. Dennoch haben sich alle
Autoren bemiiht, auf dem Boden einer sorgfdltigen Bewertung
der vorhandenen Evidenz einen konzeptuellen Rahmen zu be-
schreiben, der im Ergebnis die beiden groBen Gefahren, nimlich
eine iibermdRige Exposition auf Antibiotika einerseits und eine
verspdtete addquate Antibiotika-Therapie andererseits zu ver-
meiden. Die zentralen Elemente dieses konzeptuellen Rahmens
sind: 1) eine hohe Aufmerksamkeit fiir die Entwicklung einer
nosokomialen Pneumonie; 2) eine umfassende mikrobiologische
Diagnostik jedes Verdachtsfalls unter Einschluss (semi)quantita-
tiver Kulturen; 3) eine friihzeitige, individuell risikoadaptierte
kalkulierte antimikrobielle Therapie; 4) das Deeskalationsprin-
zip; 5) die weitmoglichste Begrenzung der Therapiedauer; 6)
eine systematische Kontrolle des Therapieerfolgs mit klaren
MaRgaben in der Definition des Therapieversagens und hinsicht-
lich der dann notwendigen Diagnostik und Therapie.

Diese Leitlinie 16st die bisher fiir den deutschen Sprachraum giil-
tige von 2003 ab. Aufgrund ihrer Qualitdt darf sie beanspruchen,
auch international rezipiert zu werden und wird daher auch in
einer englischsprachigen Kurzform erscheinen. Sie unterscheidet
sich trotz vieler Gemeinsamkeiten deutlich von der Leitlinie der
ATS/IDSA von 2005, vor allem in der Einschdtzung der Risiken
fiir multiresistente Erreger. Das Konzept der ,Healthcare associat-
ed pneumonia“ (HCAP) wurde aufgrund fehlender Evidenz eben-
sowenig {ibernommen wie das zuletzt diskutierte Konzept der
LVentilator-associated tracheobronchitis* (VAT). Dem kundigen
Kliniker wird ohnehin auffallen, dass die Empfehlungen {iberwie-
gend ,konservativ* in dem Sinne ausfallen, dass nicht jedes aktu-
ell diskutierte und zweifellos interessante Konzept Teil der Emp-
fehlungen geworden ist. Ziel einer Leitlinie sollte nach Auffassung
der Autoren sein, evidenzbasierte und in der klinischen Praxis
bewdhrte Aussagen zu treffen, weniger jedoch Frontlinien der
Forschung gleich zum Teil der Praxis zu erkldren; einige Beispiele
der jiingeren Vergangenheit belegen, dass ein solches Vorgehen
mit einem erheblichen Risiko spdterer Riickziige behaftet ist.

Die Leitliniengruppe hat auf Empfehlungen zur Prdvention der
nosokomialen Pneumonie bewusst verzichtet und verweist dies-
beziiglich auf die Empfehlungen des Robert Koch-Instituts.

2 Zusammenfassung
v
2.1 Synopsis der Empfehlungen

E1: Wie wird eine HAP klinisch diagnostiziert und welche
Differenzialdiagnosen sind zu beachten?

Therapierelevant ist bereits die Verdachtsdiagnose einer HAP,
diese soll gestellt werden bei neuem oder progredientem Infil-
trat, in Kombination mit zwei von drei weiteren Kriterien: Leuko-
zyten >10.000 oder <4.000 /ul, Fieber >38.3 °C, purulentes Sekret.
Differenzialdiagnostisch sind u.a. Atelektasen (Sekretverlegung),
Herzinsuffizienz/Uberwisserung, alveolire Himorrhagie, inter-
stitielle Lungenerkrankungen wie eine cryptogen organisierende
Pneumonie (COP), ARDS und Lungenarterienembolien abzugren-
zen.

Starke Empfehlung, Evidenz C
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E2: Welche bildgebenden Verfahren sind in der Diagnostik
der HAP indiziert?

Bei Verdacht auf eine HAP soll eine Thoraxréntgenuntersuchung
moglichst in zwei Ebenen in Standardtechnik durchgefiihrt wer-
den. Bei immobilen Patienten wird eine Rontgenuntersuchung
im Liegen durchgefiihrt.

Starke Empfehlung, Evidenz C

Bei therapierefraktdren Infiltraten und schwieriger Differenzial-
diagnose sollte eine erweiterte bildgebende Diagnostik erwogen
werden.

Schwache Empfehlung, Evidenz C

E3: Welche Rolle spielen Scores in der Diagnose und
Risikobeurteilung der HAP?

Die klinische Diagnose der HAP wird durch die Verwendung von
Pneumonie-Scores wie dem ,clinical pulmonary infection score*
(CPIS) nicht verbessert. Bei Patienten mit schwerer Sepsis sollen
Sepsis-Scores angewandt werden.

Starke Empfehlung, Evidenz C

E4: Welche Rolle haben Biomarker fiir die Diagnose

der HAP?

Der generelle Einsatz von Biomarkern zur Diagnose der HAP ist
derzeit nicht zu empfehlen, da keine ausreichende Evidenz fiir
eine zusdtzliche, von anderen Parametern unabhangige Aussage-
kraft vorliegt. Dagegen soll Procalcitonin bei Verdacht auf pneu-
mogene Sepsis im Rahmen der HAP als sensitiver Marker in der
initialen Diagnostik eingesetzt werden.

Starke Empfehlung, Evidenz B

E5: Wann ist die Entnahme von Blutkulturen sinnvoll?
Blutkulturen sollen bei HAP zur Diagnose der bakteridmischen
Pneumonie entnommen werden. Sie tragen dariiber hinaus zur
Therapiesteuerung und zur Aufdeckung extrapulmonaler Infekti-
onsquellen bei.

Starke Empfehlung, Evidenz C

E6: Wann ist die Entnahme von Urin zum Antigennachweis
sinnvoll?

Die Diagnostik auf Legionellen soll bei Patienten mit HAP insbe-
sondere dann erfolgen, wenn epidemiologische Hinweise auf no-
sokomiale Akquisition vorliegen. Der Urin-Antigentest stellt in
dieser Situation das Verfahren der Wahl dar. Der Antigentest auf
Pneumokokken wird wegen fehlender differenzialtherapeuti-
scher Relevanz nicht empfohlen.

Starke Empfehlung, Evidenz C

E7: Welche mikrobiologischen Untersuchungen sollen aus
respiratorischen Materialien durchgefiihrt werden?

Bei nosokomialer Pneumonie sollen quantitative Kulturen aus
qualitativ hochwertigen unteren Atemwegsmaterialien wie tra-
cheobronchialem Aspirat (TBAS) oder bronchoalveoldrer Lavage
(BAL) angelegt werden. Die resultierenden Keimzahlen haben
orientierenden Wert und sind nicht als unabhdngige Pradiktoren
des Vorliegens einer Pneumonie zu betrachten, vielmehr im kli-
nischen Kontext zu interpretieren.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Dariiber hinaus sollte eine Ausstrichdiagnostik zur Validierung
der Probe erfolgen. Die Ergebnisse eines Gram-Prdparats haben
keinen pradiktiven Wert hinsichtlich der spdter isolierten Spe-
zies. Dagegen hat ein negatives Gram-Prdparat bei nicht antibio-
tisch vorbehandelten Patienten einen hohen negativen pradikti-

ven Wert. Ein Gramprdparat sollte daher insbesondere in Féllen
angefertigt werden, in denen eine antibiotische Therapie nicht
indiziert erscheint oder friihzeitig abgesetzt werden soll.
Schwache Empfehlung, Evidenz B

E8: Wann ist eine invasive Diagnostik, wann eine
nichtinvasive Materialgewinnung vorzuziehen?

Eine invasive ist einer nichtinvasiven Diagnostik bei VAP nicht
iberlegen, sodass die Entscheidung fiir oder gegen eine invasive
Diagnostik in Abhdngigkeit von der lokalen Logistik, differenzial-
diagnostischen Erwdgungen, aber auch mdglichen therapeuti-
schen Aspekten einer endoskopischen Untersuchung getroffen
werden soll. Kontraindikationen zur Durchfithrung einer Bron-
choskopie mit BAL sind zu beachten.

Starke Empfehlung, Evidenz A

E9: Welche Standards werden bei der Materialgewinnung
empfohlen?

Die nichtinvasive Materialgewinnung soll mithilfe steriler Kathe-
ter und AuffanggefdRe erfolgen. Falls eine Bronchoskopie durch-
gefiihrt wird, sollen die im Hintergrundtext aufgefiihrten, auf
dem Konsensus erfahrener Untersucher beruhenden Empfehlun-
gen zur Durchfithrung der Endoskopie bei Pneumonien beachtet
werden.

Starke Empfehlung, Evidenz C

E10: Wann und wie soll eine mykologische Diagnostik
erfolgen?

Auf eine gezielte Candidadiagnostik aus Atemwegsmaterialien
soll bei HAP verzichtet werden, da Hefepilzinfektionen als Ursa-
che nosokomialer Pneumonien bei Patienten ohne definiertes
Immundefizit extrem selten sind.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Eine Aspergillusdiagnostik soll auch bei Patienten ohne definier-
tes Immundefizit erwogen werden, wenn Pradispositionen wie
eine strukturelle Lungenerkrankung, eine rheumatologische
Grunderkrankung oder eine Leberzirrhose vorliegen und/oder
hinweisende Infiltrate im CT-Thorax zur Darstellung kommen,
die mit einer invasiven Aspergillose assoziiert sein konnen. Der
Nachweis von Galaktomannan-Antigen aus der BAL ist dem
Nachweis im Blut iiberlegen und stellt bei der diagnostischen Ab-
kldrung eine Erganzung zur histopathologischen und mikrobio-
logischen Untersuchung an Lungengewebe dar. Wenn Biopsien
nicht durchgefiihrt werden kénnen, tragt eine positive Aspergil-
luskultur und/oder ein Galaktomannan-Antigentest aus der BAL
zu einer wahrscheinlichen Diagnose bei.

Starke Empfehlung, Evidenz B

E11: Wann soll die antimikrobielle Therapie begonnen
werden?

Die antibiotische Therapie soll nach Entnahme von addquatem
Untersuchungsmaterial so friih wie moglich erfolgen. Insbeson-
dere bei Patienten mit septischem Schock ist eine Antibiotikathe-
rapie innerhalb der ersten Stunde anzustreben. Nicht sofort ver-
fiighbare diagnostische Manahmen sollen die Einleitung der The-
rapie nicht verzégern.

Starke Empfehlung, Evidenz B
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E12: Welche Optionen der kalkulierten Therapie sind bei
Patienten mit nosokomialer Pneumonie ohne erh6htes
Risiko fiir Infektionen mit multiresistenten Erregern (MRE)
zu empfehlen?

Bei Patienten ohne erhohtes Risiko fiir MRE gehoren Cephalospo-
rine der Gruppe 3a, Aminopenicilline/Betalaktamaseinhibitor,
Ertapenem oder pneumokokkenwirksame Fluorchinolone zu
den empfohlenen Therapieoptionen. Die Substanzauswahl soll
vor dem Hintergrund des lokalen Erregerspektrums und Resis-
tenzprofils getroffen werden.

Starke Empfehlung, Evidenz C

E13: Welche Optionen der kalkulierten Therapie sind bei
Patienten mit nosokomialer Pneumonie und erhohtem
Risiko fiir Infektionen mit multiresistenten Erregern (MRE)
zu empfehlen?

Bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir MRE gehoren Piperacillin/
Tazobactam oder pseudomonaswirksame Carbapeneme bzw. Ce-
phalosporine, initial in Kombination mit einem Aminoglykosid
oder einem pseudomonaswirksamen Fluorchinolon zu den emp-
fohlenen Therapieoptionen. Ceftazidim soll nur in Kombination
eingesetzt werden. Die Substanzauswahl soll vor dem Hinter-
grund des lokalen Erregerspektrums und Resistenzprofils getrof-
fen werden.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Bei Verdacht auf eine MRSA-Infektion soll eine gegeniiber MRSA
wirksame Substanz hinzugefiigt werden.

Starke Empfehlung, Evidenz B

E14: Wann soll eine Kombinationstherapie gewdhlt
werden?

Eine initiale Kombinationstherapie soll ausschlief8lich bei Patien-
ten mit erh6htem Risiko fiir das Vorliegen multiresistenter Gram-
negativer Erreger sowie bei septischem Schock eingesetzt wer-
den. Nach drei Tagen soll die Erfordernis der Kombinationsthera-
pie tiberpriift und bei Nachweis eines empfindlichen Erregers
bzw. Stabilisierung des Patienten auf eine Monotherapie deeska-
liert werden (Einzelheiten s. E17). Die Substanzauswabhl soll vor
dem Hintergrund des lokalen Erregerspektrums und Resistenz-
profils getroffen werden.

Starke Empfehlung, Evidenz B

E15: Wann soll eine vorzeitige Beendigung der Therapie
erwogen werden?

Besteht trotz neu aufgetretener Infiltrate klinisch eine niedrige
Wahrscheinlichkeit fiir eine HAP, soll die antibiotische Therapie
nach drei Tagen beendet werden. Ergibt die Diagnostik eine
schwere Sepsis/einen septischen Schock mit anderem Fokus, ist
die Therapie anzupassen.

Starke Empfehlung, Evidenz B

E16: Wann und nach welchen Kriterien soll der Therapie-
erfolg evaluiert werden?

Eine Reevaluation des Patienten soll 48 - 72 Stunden nach Beginn
der Therapie erfolgen. Hierzu gehort die Beurteilung des klini-
schen Verlaufs, der Ergebnisse der initialen mikrobiologischen
Diagnostik, der Rontgenverlaufsuntersuchung und von Biomar-
kern.

Starke Empfehlung, Evidenz B

E17: Wann und wie soll eine Deeskalation der
Initialtherapie erfolgen?

Die Deeskalation soll 48 -72 Stunden nach Therapiebeginn an-
hand der Ergebnisse der Reevaluation erfolgen. Bei klinischer
Besserung, aber fehlendem Nachweis eines respiratorischen
Pathogens, soll die Deeskalation auf eine Monotherapie mit dem
in der Initialkombination enthaltenen Betalaktamantibiotikum
oder Fluorchinolon erfolgen.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Bei Nachweis eines respiratorischen Pathogens soll auf eine ge-
zielte Monotherapie mit schmalem Spektrum umgesetzt werden.
Eine initiale kalkulierte Therapie gegen MRSA soll beendet wer-
den, falls ein solcher Erreger nicht nachgewiesen wurde.

Starke Empfehlung, Evidenz B

E18: Wie lange sollen nosokomiale Pneumonien behan-
delt werden?

Die Therapiedauer soll im Regelfall acht Tage betragen. Bei spe-
ziellen Atiologien ist eine lingere Behandlung zu erwigen, um
die Rezidivrate zu senken.

Starke Empfehlung, Evidenz A

Biomarker kénnen zur Steuerung der Therapiedauer eingesetzt
werden. Eine relevante Verkiirzung der Therapiedauer iiber emp-
fohlene Zeiten hinaus oder eine Verbesserung gegeniiber Stan-
dardmethoden ist nicht belegt.

Keine Empfehlung, Evidenz B

E 19: Welches Vorgehen sollte bei einem Therapie-
versagen gewdhlt werden?

Bei Therapieversagen sollte eine erneute, wenn moglich invasive
Diagnostik zur Klirung der Atiologie erfolgen. In Abhingigkeit
vom differenzialdiagnostischen Spektrum ist dariiber hinaus
eine erweiterte bildgebende Diagnostik zu erwdgen.

Schwache Empfehlung, Evidenz B

E20: Sollte eine ,Ventilator-assoziierte Tracheobronchitis*
(VAT) antimikrobiell therapiert werden?

Bei beatmeten Patienten stellt eine VAT moglicherweise einen Ri-
sikofaktor fiir die Entwicklung einer VAP dar. Eine Antibiotika-
Therapie kann nicht empfohlen werden, da hierfiir keine ausrei-
chende Evidenz besteht.

Keine Empfehlung, Evidenz C

In Ausnahmefillen sollte bei Risikopatienten und/oder Kolonisa-
tion mit MRE bei zunehmendem purulentem Atemwegssekret
oder rezidivierenden bronchopulmonalen Infektionen eine Anti-
biotika-Therapie erwogen werden.

Schwache Empfehlung, Evidenz C

E21: Wann ist eine inhalative antimikrobielle Therapie
der VAP (allein/in Kombination mit systemischer Therapie)
indiziert?

Eine inhalative Antibiotika-Therapie kann derzeit nicht generell
empfohlen werden. In ausgewdhlten Fillen, wie bei Vorliegen
multiresistenter Erreger, sollte die Gabe von aerosoliertem Colis-
tin oder Tobramycin zusdtzlich zu einer systemischen Antibioti-
ka-Therapie erwogen werden.

Schwache Empfehlung, Evidenz C
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E22: Wie sieht die adaquate gezielte Therapie aus bei
Nachweis von Infektionen mit: MRSA - Pseudomonas
aeruginosa - Acinetobacter baumannii - Stenotrophomonas
maltophilia - ESBL-bildenden Enterobakterien - Carbape-
nem-resistenten Enterobakterien?

Bei der gezielten Therapie der HAP soll die Substanzauswahl nach

den folgenden Kriterien erfolgen:

» MRSA-Stamme: Gepriifte Antiinfektiva in der Monotherapie
sind Vancomycin, Teicoplanin und Linezolid. Bei schwerer
Erkrankung stellt die Kombination von Vancomycin mit
Rifampicin eine weitere Option dar.

» P. aeruginosa: Ceftazidim, Cefepim, Piperacillin, die Carbape-
neme Doripenem, Imipenem und Meropenem sowie Ciproflo-
xacin und Levofloxacin sind wirksame Therapieoptionen.

Die Kombination eines pseudomonaswirksamen Betalaktam-
Antibiotikums mit einem Aminoglykosid (Gentamicin, Tobra-
mycin, Amikacin) oder einem Fluorchinolon ist im Einzelfall zu
erwdgen (schwere Infektion). Eine Uberlegenheit gegeniiber
der Monotherapie ist aber nicht sicher belegt. Bei Resistenz
gegeniiber allen Standardsubstanzen ist eine Therapie mit
Colistin indiziert; eine Kombinationstherapie ist hierbei anzu-
streben, moglichst in Riicksprache mit einem Infektiologen/
Mikrobiologen.

» ESBL-Stimme: Carbapeneme sind wirksam. Bei zusatzlicher
Resistenz gegen Carbapeneme kommt Colistin zum Einsatz,
moglichst in Kombinationstherapie nach Riicksprache mit
einem Infektiologen/Mikrobiologen.

» Stenotrophomonas maltophilia: Bei In-vitro-Empfindlichkeit
ist Cotrimoxazol indiziert. Bei Resistenz gegeniiber Cotrimo-
xazol soll eine Sensibilitdtspriifung auf Ceftazidim, Moxifloxa-
cin, Levofloxacin, Tigecyclin und Ticarcillin/Clavulansdure
erfolgen und auf eine dieser Substanzen zuriickgegriffen
werden. Zuvor ist die klinische Relevanz des Isolates zu priifen.

» Acinetobacter spp.: Imipenem oder Meropenem sind am
haufigsten wirksam. Bei Panresistenz ist Colistin indiziert,
moglichst in Kombination mit einer weiteren in vitro wirk-
samen Substanz. Tigecyclin stellt eine zusétzliche Option
fiir die Salvage-Therapie dar.

Zur Therapiedauer s. Empfehlung E18.Die Notwendigkeit einer

generellen Kombinationstherapie ist nicht etabliert. Angaben

zur Dosierung finden sich im Kapitel Antiinfektiva.

Starke Empfehlung, Evidenz B

3 Hintergrund und Methoden

v

3.1 Praambel

Die letzte deutsche Leitlinie zur nosokomialen Pneumonie (hos-
pital-acquired pneumonia, international abgekiirzt: HAP) wurde
2003 publiziert [1]. In der Zwischenzeit wurden internationale
Empfehlungen u.a. von US-amerikanischen Fachgesellschaften
[2], der kanadischen Critical Care Trials Group [3], der britischen
Gesellschaft fiir antimikrobielle Chemotherapie [4] sowie ein
Konsensuspapier einer europdischen Expertengruppe [5] verof-
fentlicht. Hierbei wurden teils neue Definitionen eingefiihrt un-
ter Einbeziehung von nicht direkt im Krankenhaus erworbenen
Infektionen (healthcare-associated pneumonia, HCAP). Auch in
Deutschland haben sich in der letzten Dekade wichtige Anderun-
gen hinsichtlich Erregerspektrum, Resistenzmuster, diagnosti-
schen und therapeutischen Optionen sowie Versorgungsaspek-
ten ergeben. Die beteiligten Fachgesellschaften haben daher ver-
einbart, erneut eine interdisziplindre Leitlinie zur Epidemiologie,

Leitlinie

Diagnostik und Therapie der nosokomialen Pneumonie zu erstel-
len. Hierzu wurde eine Leitliniengruppe etabliert, die sich aus
Vertretern der beteiligten Fachgesellschaften sowie der Arbeits-
gemeinschaft wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaf-
ten (AWMF) zusammensetzte. Die Mitglieder reprdsentieren die
Facher Andsthesiologie, Innere Medizin, Chirurgie, Intensivmedi-
zin, Klinische Infektiologie, Klinische Mikrobiologie, Hygiene und
Pneumologie.

3.2 Ziele der Leitlinie

Diese Leitlinie verfolgt das Ziel, nationale Standards in der Diag-
nostik und Therapie der nosokomialen Pneumonie zu etablieren
und die Versorgungsqualitdt der von dieser Erkrankung betroffe-
nen Patienten zu optimieren. Insbesondere soll ein hohes Niveau
addquater Therapie sichergestellt werden. Gleichzeitig soll durch
einen rationalen Antibiotikaeinsatz ein unnétiger Verbrauch von
Antiinfektiva vermieden und damit die Selektion resistenter Er-
reger vermindert werden. Hierzu ist eine zielgerichtete Diagnos-
tik erforderlich, die auch die Generierung von Daten tiber das lo-
kale Erregerspektrum einschlieRt. Zur Pravention nosokomialer
Pneumonien, dem Umgang mit kontagidsen, vorwiegend ambu-
lant erworbenen respiratorischen Virusinfektionen wie der Influ-
enza sowie zur Intensivtherapie schwerer Infektionen ein-
schlieflich des auf dem Boden einer Pneumonie entstandenen
ARDS verweisen wir auf die entsprechenden Leitlinien bzw. Emp-
fehlungen des Robert Koch-Instituts, der Deutschen Gesellschaft
fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin und der Deutschen
Sepsisgesellschaft.

Die Leitlinie wendet sich an alle im Krankenhaus titigen Arzte,
die mit der Diagnostik und Therapie nosokomialer Pneumonien
konfrontiert sind. Zugleich soll sie als Orientierung fiir Personen
und Organisationen dienen, die direkt oder indirekt mit diesem
Thema befasst sind.

3.3 Struktur des Leitlinienprozesses

Die Erstellung dieser Leitlinie erfolgte nach den Kriterien der
AWMF, um dem Nutzer der Leitlinie evidenzbasierte Kriterien
fiir eine rationale Entscheidungsfindung und gute drztliche Pra-
xis an die Hand zu geben. Es handelte sich um einen zweistufigen
Prozess. Die fiir das Management nosokomialer Pneumonien
wichtigen Fragen wurden vorab innerhalb der gesamten Leit-
liniengruppe identifiziert. Daraufhin wurde in mehreren Arbeits-
gruppen die Literatur nach Themenschwerpunkten gesichtet und
bewertet. Auf der Basis der vorhandenen Evidenz wurde dann
von jeweils einem Mitglied ein Entwurf fiir Empfehlungen zu
einzelnen Fragen unterbreitet, der innerhalb der Leitliniengrup-
pe diskutiert und iiberarbeitet wurde. Das aus diesem Prozess
hervorgegangene Manuskript wurde vier Wochen vor der ersten
Konsensuskonferenz mit Zugang zu der zitierten Literatur an alle
Konferenzteilnehmer versandt. Auf zwei Konsensuskonferenzen
unter Leitung eines unabhdngigen Moderators wurden die Emp-
fehlungen ausfiihrlich unter Einbeziehung von Sachverstdandigen
aus weiteren Fachgesellschaften und Organisationen mit Exper-
tise auf dem Gebiet der HAP diskutiert und iiberarbeitet. Sie wur-
den nach Anderungen und Ergdnzungen durch die Konferenz in
einem nominalen Gruppenprozess, der durch den Vertreter der
AWMF geleitet wurde, angenommen. Das Manuskript besteht
aus einem deskriptiven Teil, der die nationale Epidemiologie,
das Erregerspektrum und die Eigenschaften der empfohlenen
Antiinfektiva beschreibt, und einem handlungsorientierten Teil,
in dem Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie nach dem
GRADE-System abgegeben werden.
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VAPA Leitlinie

Tab.1 Kilassifizierung der Evidenz und Empfehlungsgrade nach GRADE [6, 7]. RCT: randomized clinical trial.

Empfehlungsgrad

,soll“oder ,soll nicht“
1A: Starke Empfehlung, hohe Evidenz

1B: Starke Empfehlung, moderate Evidenz

1C: Starke Empfehlung, schwache oder
sehr schwache Evidenz

,sollte“ oder ,sollte nicht*
2A: Schwache Empfehlung, hohe Evidenz

2B: Schwache Empfehlung, moderate Evidenz

2C: Schwache Empfehlung, schwache oder
sehr schwache Evidenz

,kann“oder ,kann nicht“
3: Keine Empfehlung

3.4 GRADE

Die Evidenzbewertung der herangezogenen Literatur orientierte
sich an GRADE; die Graduierung und Formulierung der Empfeh-
lungsstarke wurde an die Methodik der Nationalen Versorgungs-
leitlinien angepasst (© Tab. 1). Dieses Bewertungssystem ist da-
durch charakterisiert, dass die Empfehlungsstdrke nicht nur von
der Qualitdt der Evidenz abhdngig ist, sondern auch eine Abwa-
gung von Nutzen und Risiko bzw. Nutzen und Aufwand ein-
schlieRt. Hieraus ergibt sich, dass auch Kombinationen von star-
ker Empfehlung bei schwacher Evidenz und umgekehrt moglich
sind. Empfehlungen werden ausschlieRlich fiir definierte diag-
nostische oder therapeutische Interventionen abgegeben. Details
der Evidenzbewertung kénnen den zu jeder Empfehlung hinter-
legten Evidenztabellen entnommen werden. Es kénnen mit glei-
cher Graduierung sowohl positive (do it) als auch negative (don’t
do it) Empfehlungen abgegeben werden.

3.5 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde in PubMed und in The Cochrane
Library mithilfe des vom Institut fiir Lungenforschung GmbH zur
Verfiigung gestellten Scientific Guideline Manager durchgefiihrt
und auf deutsch- und englischsprachige Originalartikel wahrend
des Zeitraums vom 1.1.1990 bis zum 31.12.2009, fiir das Kapitel
Erregerspektrum und Resistenz vom 1.1.2000 bis zum 31.12.
2009 begrenzt. Zusdtzlich wurden die Literaturverzeichnisse
von systematischen Reviews, Metaanalysen und Originalarbeiten
durchsucht. Aktuellere Studien, insbesondere zu Epidemiologie
oder Erregerspektrum im deutschsprachigen Raum sowie zum
Management, wurden beriicksichtigt, soweit sie Einfluss auf
Diagnostik und Therapie der HAP haben. Diese Studien sind im
Literaturverzeichnis gesondert mit * gekennzeichnet. Insgesamt
wurden 9097 Eintrdge gefunden, die zuerst in der Vorselektion
von jeweils zwei Teilnehmern nach dem Abstract gesichtet wur-
den. 808 potenziell relevante Arbeiten wurden identifiziert und
analysiert.

Erwiinschte Effekte tiberwiegen eindeutig
Risiken/Zusatzaufwand oder vice versa

Erwiinschte Effekte iberwiegen vermutlich
Risiken/Zusatzaufwand oder vice versa

Kein ausreichender Anhalt fir iiberwiegenden
Nutzen/Risiko der Intervention

Abwagung des Nutzens gegen Risiko/Aufwand Evidenzbewertung

Konsistente Evidenz aus RCTs ohne methodische
Schwachen oder auRergewdhnlich starke Evidenz aus
Beobachtungsstudien

Evidenz aus RCTs mit methodischen Limitationen oder
iberzeugende Evidenz aus Beobachtungsstudien
Evidenz fiir wenigstens einen zentralen Outcome-
parameter aus Beobachtungsstudien, Fallserien oder
methodisch stark limitierten RCTs

Konsistente Evidenz aus RCTs ohne methodische
Schwachen oder auRergewdhnlich starke Evidenz aus
Beobachtungsstudien

Evidenz aus RCTs mit methodischen Limitationen oder
iberzeugende Evidenz aus Beobachtungsstudien
Evidenz flir wenigstens einen zentralen Outcome-
parameter aus Beobachtungsstudien, Fallserien oder
methodisch stark limitierten RCTs

Keine Evidenz fiir Uberlegenheit/Unterlegenheit der
Intervention

3.6 Finanzierung

Die Erstellung dieser Leitlinie wurde von den beteiligten Fachge-
sellschaften ohne Sponsoring durch Dritte finanziert. Organisato-
rische Unterstiitzung sowie Unterstiitzung bei der Literaturre-
cherche erfolgte durch das Institut fiir Lungenforschung GmbH.
Die Mitglieder der Arbeitsgruppe waren ausnahmslos ehrenamt-
lich tdtig, es erfolgte keine Einflussnahme von auRBen.

3.7 Implementierung/Publikation

Die Publikation erfolgt in der Zeitschrift Pneumologie im Dezem-
ber 2012, Online-Versionen werden auch auf den Websites bzw.
in Online-Journalen weiterer beteiligter Fachgesellschaften ab-
rufbar sein. Eine englischsprachige Kurzfassung ist Anfang 2013
vorgesehen.

3.8 PlanmiRige Uberarbeitung

Diese Leitlinie ist bis zum 31.12.2014 giiltig. Bei neuen, das
Management wesentlich beeinflussenden Erkenntnissen erfolgt
zwischenzeitlich eine Aktualisierung der Online-Version.

4 Definitionen

v

Nosokomiale Pneumonien (HAP) sind Pneumonien, die frithes-
tens 48 Stunden nach Krankenhausaufnahme auftreten und sich
bei Hospitalisation nicht in der Inkubation befanden. Internatio-
nal akzeptierte Diagnosekriterien fiir epidemiologische Frage-
stellungen wurden von den Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) erarbeitet (s. Kapitel Epidemiologie). Unabhdngig
hiervon haben sich in der Patientenversorgung klinische Diag-
nosekriterien etabliert (s. Empfehlung E1), die sich an den Erfor-
dernissen einer rationalen Diagnostik und addquaten Therapie
orientieren. Pneumonien, die in den ersten Wochen bis Monaten
nach Krankenhausentlassung auftreten, werden ebenfalls als
nosokomiale Infektionen gewertet, da hdufig noch eine Kolonisa-
tion mit Hospitalerregern nachweisbar ist; ein allgemein akzep-
tierter zeitlicher Rahmen existiert hierfiir nicht. Auch wenn der
weit tiberwiegende Teil der wissenschaftlichen Literatur sich auf
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Tab.2 Mediane (Q1-Q3) der Beatmungsraten und der Inzidenzdichte der Pneumonie in Abhdngigkeit von der Beatmung in 400 KISS-Intensivstationen

2005-2007 [147].
Nichtinvasive Beatmung

Beatmungsrate
2,4(0,9-5,1
(pro 100 Patiententage) 4(0.9-5.1)
1,6 pro 1000 nichtinvasive
Beatmungstage

Letalitat auf der Intensivstation (%) 21,3

Pneumonierate (mean)

Pneumonien invasiv beatmeter Patienten (ventilator-associated
pneumonia, VAP) bezieht, stellt die HAP bei spontan atmenden
oder nichtinvasiv beatmeten Patienten angesichts der zuneh-
menden Morbiditdt hospitalisierter Patienten und des vermehr-
ten Einsatzes der nichtinvasiven Ventilation (NIV) ein zuneh-
mend wichtiges Problem dar, sodass sich diese Empfehlung nicht
auf die VAP beschrdnkt.

Unter HCAP (healthcare-associated pneumonia) werden Pneumo-
nien verstanden, die bei Personen auftreten, die sich in regelma-
Bigem, engem Kontakt mit stationdren oder teilstationdren Be-
reichen des Gesundheitssystems befinden oder in Pflegeeinrich-
tungen untergebracht sind, aber nicht stationdr aufgenommen
wurden [2,8,9]. Es handelt sich um eine heterogene Gruppe von
Patienten mit unterschiedlichen Risikofaktoren fiir nosokomiale
Infektionen, deren Validitdt kontrovers beurteilt wird [10*] und
in Deutschland bislang nicht tberpriift wurde. HCAP ist daher
nicht Teil der Definition der nosokomialen Pneumonie im Sinne
dieser Leitlinie.

Pneumonien bei Immundefizit sind durch ein sehr breites Erre-
gerspektrum charakterisiert, das auch opportunistische Pathoge-
ne wie Pneumocystis jiroveci, Cytomegalovirus, Schimmelpilze
und Mykobakterien umfasst. Da sich hieraus andere diagnosti-
sche und therapeutische Konsequenzen als bei immunkompe-
tenten Patienten ergeben, werden in Deutschland Pneumonien
unter Immundefizit als eigene Kategorie definiert [11,12] und
sind nicht Thema dieser Leitlinie, obwohl der Ort des Erwerbs
auch in diesem Kollektiv das Erregerspektrum beeinflusst. Auch
wenn viele Grunderkrankungen und Risikofaktoren Funktionen
des Immunsystems beeintrdchtigen konnen, erscheint es sinn-
voll, den Begriff Inmundefizit auf Erkrankungen und Therapien
zu begrenzen, bei denen regelmdRig mit Infektionen durch op-
portunistische Pathogene zu rechnen ist. Als Immundefizit in
diesem Sinne werden verstanden: Z.n. Organ- oder Knochen-
marktransplantation; Chemotherapie solider oder hiamatologi-
scher Neoplasien mit oder ohne Neutropenie; HIV-Infektion im
Stadium AIDS; Immunsuppressive oder immunmodulierende
Therapie bei Autoimmunopathien; Glukokortikoidtherapie {iber
einen Zeitraum von mindestens vier Wochen mit einer Erhal-
tungsdosis > 10 mg/d.

5 Epidemiologie

v

5.1 Epidemiologie der HAP

Die umfangreichsten Daten zur Epidemiologie der HAP stammen
aus den Datenbanken der Surveillance-Systeme von nosokomia-
len Infektionen. In Deutschland liefert das Krankenhaus-Infekti-
ons-Surveillance-System (KISS) die meisten Daten zu diesem
Thema. Nationale Surveillance-Systeme verwenden in der Regel
Definitionen fiir die HAP, die vor einem epidemiologischen Hin-
tergrund festgelegt worden sind; d.h. die verwendeten Kriterien
miissen in den meisten Krankenhdusern angewendet werden

Invasive Beatmung Keine Beatmung

35,4 (23,1-47,5) 0

5,4 pro 1000 invasive 0,6 pro 1000 Patiententage
Beatmungstage ohne Beatmung
18,1 13,3

und entsprechende Ergebnisse zur Verfiigung stehen. Die inter-
national in diesem Sinne am hdufigsten angewendeten Definitio-
nen sind die der CDC [13].

5.2 Inzidenz der VAP/HAP

KISS erhebt mithilfe der CDC-Definition Daten fiir die auf der In-
tensivstation erworbenen HAP, stratifiziert nach Art der Intensiv-
station und in Abhdngigkeit von der Anwendung von Beat-
mungsgerdten. Bei Patienten mit invasiver Beatmung betrdgt die
durchschnittliche Pneumonierate 5,4 pro 1000 invasive Beat-
mungstage, bei Patienten mit nichtinvasiver Beatmung 1,6 pro
1000 nichtinvasive Beatmungstage und bei Patienten ohne Beat-
mung 0,6 pro 1000 Patiententage (© Tab.2). Dabei unterschei-
den sich die Raten beatmungsassoziierter Pneumonien (VAP)
nach der Art der Intensivstation (© Abb.1).

Fiir auBerhalb von Intensivstationen beobachtete Pneumonien
existierte bisher keine Surveillance in KISS, und es existieren
nur wenige aktuelle prospektive Untersuchungen. In der NIDEP
2-Studie, die in chirurgischen Stationen von acht Krankenhdu-
sern {iber einen Zeitraum von sechs Monaten durchgefiihrt wur-
de, wurde eine durchschnittliche Inzidenz von 0,98 pro 100 Pa-
tienten und eine Inzidenzdichte von 0,95 pro 1000 Patiententage
ermittelt [15,16]. Eine kiirzlich aus einem deutschen Universi-
tdtsklinikum publizierte Studie kam mit einer Inzidenz von 1,32
pro 100 Patienten zu einem dhnlichen Ergebnis [17].

Ausgehend von ca. 2,8 Mill. Beatmungstagen auf deutschen
Intensivstationen pro Jahr und einer durchschnittlichen beat-
mungsassoziierten Pneumonierate von 5,4 pro 1000 Beatmungs-
tage kann man pro Jahr von ca. 15500 Pneumonien auf deut-
schen Intensivstationen ausgehen [18]. Hinzu kommen die bei
nicht beatmeten Patienten zu beobachtenden Pneumonien auf
Intensivstationen und anderen Stationen mit einem Anteil von
ca. 60% an allen nosokomialen Pneumonien [15,19]. Dement-
sprechend ergeben sich mindestens 40000 nosokomiale Pneu-
monien pro Jahr auf der Datengrundlage der am KISS beteiligten
Einrichtungen.

5.3 Letalitat der VAP/HAP

Viele Studien haben die Konsequenzen der VAP untersucht. In ei-
ner Metaanalyse wurde kiirzlich eine Letalitdt von insgesamt 16 %
ermittelt (Bandbreite von 10-47 %) [20*]. Bei diesen Daten ist zu
berticksichtigen, dass auch die Grundkrankheiten zur Letalitdt
beitragen. Der Begriff ,attributable mortality* bezeichnet dem-
entsprechend den durch die VAP bedingten Anteil der Letalitdt.
Teilweise wird in Studien die ,attributable mortality* auch als
das relative Risiko (RR) der VAP angesehen. Damit ist der Quo-
tient der Letalitdt von Patienten mit VAP und der Letalitdt von Pa-
tienten ohne VAP gemeint. Zur Bestimmung der VAP-bedingten
zusdtzlichen Letalitdt wurden in der Vergangenheit viele Studien
durchgefiihrt, die durch ,,Matching" der Patienten nach verschie-
denen Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, Grundkrankheiten,
Schweregrad-Scores) die Unterschiede in der Gruppe der Patien-
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. MRSA 0.20 0.17 0.10 0.14 0.24 0.42 0.01 0.17
_| MSSA 0.41 0.22 0.19 0.24 1.08 0.60 0.05 0.45
. P. aeruginosa 0.56 0.40 0.25 0.50 0.45 0.36 0.14 0.41
_| E. coli 0.40 0.25 0.16 0.47 0.60 0.21 0.05 0.28
| Klebsiella spp. 0.39 0.24 0.16 0.52 0.58 0.39 0.09 0.28
[ Enterobacter spp. 0.30 0.13 0.11 0.47 0.44 0.28 0.07 0.19
B andere 0.97 0.50 0.40 1.78 1.23 0.96 0.25 0.66

Abb.1 Inzidenzdichte und Erregerspektrum der beatmungsassoziierten Pneumonie nach dem Typ der Intensivstation. Daten aus 586 Intensivstationen

2005-2009 [25*].

Tab.3 Ubersicht iiber Metaanalysen zur zusitzlichen Letalitit wegen VAP (beschrinkt auf solche mit groBem Umfang eingeschlossener Studien, gutem

Design und Aktualitat).

Studie Design Letalitat
der Félle

Safdar2005 6 Studien mit Endpunkt Letalitdt auf der n.a
[27] Intensivstation

4 Studien mit Endpunkt Letalitat im

Krankenhaus
Melsen 2009 52 Studien (gematchte Kohortenstudien ~ 14-70%
[28] und andere Beobachtungsstudien)

4882 Falle

4 Studien mit ARDS-Patienten, 9 Studien

mit Trauma-Patienten
Muscedere 14 gematchte Studien 22%
2010[20%] 9 Studien mit Endpunkt Letalitdt auf

der Intensivstation

7 Studien mit Endpunkt Letalitat im
Krankenhaus

4 Studien zu Traumapatienten

ten mit und ohne VAP beriicksichtigen. Dementsprechend exis-
tieren auch Metaanalysen, die die Ergebnisse dieser Studien zu-
sammenfassen (© Tab.3).

Die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer Pneumonie steigt
mit der Liegedauer auf der Intensivstation und wahrend der ers-
ten 7-10 Beatmungstage, danach nimmt sie wieder ab [21,22].

Zusatzliche Letalitat

In Intensivstationen:
OR=2,03;
Cl951,16-3,56

Im Krankenhaus:
OR=1,64;
C1950,86-3,14
RR=1,27;
Cl1951,15-1,39

Nur ARDS-Patienten:
RR=1,09;
C1950,87-1,37)
Nur Trauma-Patienten:

Bemerkungen

Zeit bis zur Pneumonie nicht berticksichtigt,
signifikante Heterogenitdt

Insgesamt erhebliche Heterogenitdt der Studien

Bei Konzentration auf ARDS- und Trauma-Patien-
ten geringe Heterogenitdt und keine signifikant
erhohte Letalitat

RR=0,86;

Cl950,72-1,04

absolut: 13,5% Signifikante Heterogenitat bei den Studien mit
OR=1,94; dem Endpunkt Letalitdt auf der Intensivstation,
Cl1951,24-3,03 geringe Heterogenitat bei denen mit dem End-
absolut: 1,1% punkt Krankenhausletalitat

OR=1,03;

C1950,89-1,21 Nach dieser Studie ist die Assoziation zwischen
absolut: 4% VAP und Letalitat unklar, zumindest scheint sie
OR=1,28; nicht zu existieren bezogen auf die Kranken-
C1950,7-2,33) hausletalitat

Ein Patient mit VAP dndert also seinen Infektionsstatus wahrend
des Aufenthaltes, ein Patient ohne VAP behdlt seinen Status dage-
gen konstant. Daher sollte die Pneumonie in Analysen der zusdtz-
lichen Letalitdt als zeitabhdngige Variable Beriicksichtigung fin-
den [23,24]. Die wenigen bislang verdffentlichten Studien, die
dies berticksichtigt haben, erbrachten unterschiedliche Ergebnis-
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se in Bezug auf die zusitzliche Letalitdt durch VAP. In einer Studie
auf fiinf Intensivstationen in Deutschland war die VAP nicht mit
einer zusdtzlichen Letalitdt assoziiert [24].

Eine andere Untersuchung hat bei Anwendung dieser Methode
eine zusatzliche Letalitdt von 8 % ermittelt [26]. In einer kiirzlich
erschienenen Metaanalyse mit insgesamt 14 Studien, bei denen
die Zeit bis zur VAP beim Matching beriicksichtigt worden war,
wurde eine zusatzliche Letalitit von 13,5% (CI95 4-23%) fiir
den Aufenthalt auf der Intensivstation, bei allerdings deutlicher
Heterogenitdt der eingeschlossenen Studien, ermittelt. Fiir die
Studien, die den Endpunkt Krankenhaus-Letalitit verwendeten,
ergab sich dagegen eine absolute zusatzliche Letalitdt von nur
1,1% (OR=1,03; CI95 0,89-1,21). Auch wenn die exakte Bestim-
mung der zusdtzlichen Letalitdt der VAP somit methodisch an-
spruchsvoll ist, deuten aktuelle Ergebnisse darauf hin, dass sie
wahrscheinlich niedriger ist als frither angenommen wurde.

Im Vergleich zur VAP existieren nur wenige Studien, die die Leta-
litdt der HAP bei nichtbeatmeten Patienten untersucht haben.
Deshalb und wegen des unzureichenden Designs der vorliegen-
den Studien ist es nicht moglich einzuschdtzen, ob die HAP zu
einer signifikanten zusatzlichen Letalitt fiihrt.

5.4 Verldngerung der Verweildauer durch VAP

Die Zusatzkosten der VAP werden vor allem durch die Verldange-
rung der Verweildauer bedingt. In der Vergangenheit wurden
hdufig Studien mit verschiedenen systematischen Fehlern publi-
ziert. Neben der Pneumonie konnen andere Faktoren (z.B.
Grundkrankheiten) die Verldngerung der Verweildauer bedin-
gen. In der Regel wird durch ,gematchte* Designs und multiva-
riate Analysen versucht, diese Faktoren zu berticksichtigen. Zu-
sdtzlich muss beachtet werden, dass die Verldngerung der Ver-
weildauer erst von dem Tag an beriicksichtigt werden darf, an
dem die Pneumonie aufgetreten ist. Deshalb miissen longitudi-
nale und Multistadienmodelle angewendet werden. Wird das
nicht beachtet, kommt es zu einer deutlichen Uberschitzung des
Effektes.

Wenn nur Studien bert{icksichtigt werden, die diese methodi-
schen Aspekte berticksichtigen, resultieren zusitzliche Verweil-
zeiten von vier bis sechs Tagen auf den Intensivstationen wegen
VAP [27,29,30% 31%]. Fiir die Verldngerung der Verweildauer we-
gen HAP auBBerhalb von Intensivstationen liegen keine aussage-
kréftigen Studien vor [8]. Wegen der Unterschiede der Gesund-
heitssysteme anderer Lander sind die Daten aus Studien aus an-
deren Liandern in der Regel nicht {ibertragbar.

6 Erregerspektrum und Resistenz

v

Das Erregerspektrum nosokomialer Pneumonien ist vielfdltig. Im
Vordergrund stehen Bakterien, wahrend Pilze und Viren bei im-
munkompetenten Patienten nur selten als Pneumonieerreger
identifiziert werden. In einem nicht unerheblichen Teil der Fille
handelt es sich um eine polymikrobielle bakterielle Infektion. Die
hdufigsten Erreger stellen aerobe und fakultativ anaerobe Gram-
negative Stibchenbakterien wie Pseudomonas aeruginosa, Enter-
obacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella spp. und Enterobacter
spp.), Haemophilus influenzae, Acinetobacter baumannii und Ste-
notrophomonas maltophilia dar. Unter den Gram-positiven Erre-
gern nosokomialer Pneumonien stehen Staphylococcus aureus
und Streptococcus pneumoniae im Vordergrund (© Tab.4). Es be-
steht weitgehender Konsens dariiber, dass Bakterien der norma-
len Schleimhautflora der oberen Luftwege wie vergriinende

Leitlinie

Tab.4a Infektionserreger bei nosokomialer Pneumonie, Patienten ohne
Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger (MRE).

Enterobacteriaceae

- Escherichia coli

- Klebsiella spp.

- Enterobacter spp.
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus (MSSA)
Streptococcus pneumoniae

Tab.4b Infektionserreger bei nosokomialer Pneumonie, Patienten mit
Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger (MRE).

zusdtzlich:

Methicillinresistente Staphylococcus aureus (MRSA)

ESBL-bildende Enterobacteriaceae

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii

Stenotrophomonas maltophilia

Tab.5 Bakterien und Pilze der oropharyngealen Standortflora ohne thera-
peutische Relevanz bei nosokomialer Pneumonie.

Corynebacterium spp.

Enterococcus spp.

Neisseria spp.

a-hdmolysierende (vergriinende) Streptokokken

Koagulase-negative Staphylokokken

Candida spp.

Streptokokken, Neisseria spp. und Corynebacterium spp., aber
auch Bakterienspezies wie Enterococcus faecalis und E. faecium
sowie Koagulase-negative Staphylokokken, die als seltenere
Kommensalen der oberen Luftwege unter antimikrobieller The-
rapie selektiert werden kénnen, als Pneumonieerreger keine Be-
deutung haben, selbst wenn sie in gréSerer Menge in einem in-
vasiv gewonnenen Atemwegsmaterial nachgewiesen werden
(© Tab.5). Diese Bakterienspezies sollten daher vom mikrobiolo-
gischen Labor lediglich auf Genusebene, aber nicht auf Spezies-
ebene, identifiziert und als Schleimhaut- bzw. Atemwegsflora
berichtet werden. Auf keinen Fall sollte von diesen Kommensalen
eine Resistenzbestimmung durchgefiihrt werden, die Anlass zu
Fehl- und Ubertherapie sein kénnte. Die Rolle obligat anaerober
Bakterien als Erreger nosokomialer Pneumonien ist ungeklart,
da auch bei invasiv gewonnenen Atemwegsmaterialien bei Pa-
tienten mit HAP nur selten eine addquate Anaerobierdiagnostik
durchgefiihrt wird, zumal die tiblichen Transportbedingungen
dieser Materialien eine qualifizierte Anaerobierdiagnostik ver-
hindern.

Auch Candida spp. werden unter jedweder antibiotischer Thera-
pie, insbesondere aber unter einer Therapie mit Breitspektrum-
antibiotika, selektiert und daher regelmafig bei intubierten In-
tensivpatienten nachgewiesen. Als Erreger einer nosokomialen
Pneumonie spielen sie keine Rolle, ihr Nachweis in Atemwegs-
sekreten sollte daher unabhdngig von der nachgewiesenen Spe-
zies keinesfalls als Indikation fiir eine antimykotische Therapie
angesehen werden [32]. Demgegeniiber sind Aspergillus spp. als
Erreger einer nosokomialen Pneumonie zwar selten, sollten aber
aufgrund der hohen Letalitdt bei Risikopatienten ber{icksichtigt
werden (s. Empfehlung E 10).
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Tab.6 Risikofaktoren fiir multiresistente Infektionserreger bei nosokomia-
ler Pneumonie. Nach [34, 35, 36].

- Antimikrobielle Therapie

- Hospitalisierung>4 Tage (/ate-onset)

- Invasive Beatmung>4-6 Tage

- Aufenthalt Intensivstation

- Malnutrition

- Strukturelle Lungenerkrankung

- Bekannte Kolonisation durch MRE

- Aufnahme aus Langzeitpflegebereichen, chronische Dialyse,

Tracheostomatrdger, offene Hautwunden

In der Leitliniengruppe besteht Konsens dariiber, dass die
Diagnostik von Erregern der oropharyngealen Standortflora
(© Tab.5) auf die Genusebene (Bakterien) bzw. Speziesebene
(Hefepilze) beschrankt werden sollte und auf eine Resistenz-
bestimmung verzichtet werden sollte, um Fehltherapien zu ver-
meiden.

Das Erregerspektrum und die Frequenz von Infektionen mit
multiresistenten Erregern (MRE) hdngen von einer Vielzahl von
Risikofaktoren ab (© Tab.6). Hierzu gehdren insbesondere eine
antibiotische Vorbehandlung, ein vorangegangener Kranken-
hausaufenthalt, das Vorhandensein von Vorerkrankungen in fort-
geschrittenen Stadien wie COPD, Bronchiektasie, Leberzirrhose,
die Unterbringung in einem Pflegeheim, Aufenthalt auf einer In-
tensivstation, invasive Beatmung und Dauer der Beatmung. Ein
weiterer wichtiger Risikofaktor fiir Infektionen mit MRE ist die
Dauer des stationdren Aufenthaltes vor Auftreten der Pneumo-
nie. Dies hat zu dem Konzept der Unterscheidung zwischen einer
early-onset und einer late-onset Pneumonie gefiihrt, wobei als
Grenze zwischen early-onset und late-onset meist 96 Stunden
nach Krankenhausaufnahme definiert werden. Dieses Konzept
wurde kiirzlich durch die Ergebnisse einer deutschen Studie in-

frage gestellt [33]. Daten aus dem Krankenhaus-Infektions-Sur-
veillance-System KISS von iiber 16 000 Patienten mit beatmungs-
assoziierter Pneumonie aus dem Zeitraum von 1997 bis 2006
haben keinen Unterschied in der Rangfolge der hdufigsten Pneu-
monieerreger zwischen frith und spét auftretender Pneumonie
gezeigt. Eine early-onset Pneumonie ist also bei Vorliegen ande-
rer Risikofaktoren nicht selten mit MRE assoziiert. Einschrankend
muss gesagt werden, dass in dieser Untersuchung early- und late-
onset nicht auf die Zeit nach Krankenhausaufnahme, sondern auf
die Zeit nach Beatmungsbeginn bezogen wurde, diese Patienten
also durchaus schon langer hospitalisiert gewesen sein und da-
durch bereits mit nosokomialen Infektionserregern besiedelt ge-
wesen sein konnten.

Die Mehrzahl prospektiver Studien mit dieser Fragestellung, die
allerdings ebenfalls zum Teil den Krankenhausaufenthalt vor der
Aufnahme auf die Intensivstation nicht beriicksichtigten, de-
monstrierten eine héhere Prdvalenz von MRE als Ursache von
Pneumonien ab dem 5. bis 6. Aufenthaltstag (© Tab.7). Dazu ge-
hoérten MRSA (in zwei von vier Studien), P. aeruginosa, A. bau-
mannii und S. maltophilia. Damit zdhlt das Kriterium , late-onset”,
neben anderen Merkmalen, zu den Risikofaktoren fiir eine Er-
krankung durch multiresistente Erreger der HAP.

Insgesamt stehen bei Patienten ohne die obengenannten Risiko-
faktoren Erreger ambulant erworbener Atemwegsinfektionen
wie S. aureus (meist Oxacillin-empfindlich), S. pneumoniae, H. in-
fluenzae, seltener Moraxella catarrhalis sowie Enterobacteriaceae
aus der patienteneigenen Darmflora im Vordergrund, wdhrend
bei Patienten mit Risikofaktoren hdufiger MRE wie Methicillin-
resistente S. aureus (MRSA)-Stimme oder multiresistente Gram-
negative Erreger wie Enterobacteriaceae mit Extended Spectrum
Betalactamases (ESBL), P. aeruginosa, A. baumannii oder seltener
S. maltophilia (© Tab.4) die Ursache der HAP darstellen. ESBL-bil-
dende Enterobakterien spielen allerdings trotz rascher Zunahme

Tab.7 Erregerspektrum bei ,frither* und ,spater” beatmungsassoziierter Pneumonie in internationalen Studien.

Tag nach Beginn der <5d 26d <5d

Beatmung

Author/no. Pirrachio Gacouin Rangel

2009 [42] 2009 [43] 2009 [44]

Anzahl Patienten/ 136/191 76/100 ?(78

Anzahl Erreger

Studiendesign prospektiv, prospektiv, retrospektiv,

1SICU 11CU 1SICU

Nutzung invasiver ja ja ja

diagnostischer Methoden

Erregerhdufigkeit % (Rang)

S.aureus 36.1(1) 21.0(1) 14.1 (1)
MSSA 32,5 12.0 10.3
MRSA 3.7 9.0 3.8

P. aeruginosa 10.0(4) 21.0(1) 1.3

Acinetobacter spp. 2.6(7) 4.0 (8) 11.5(3)

H. influenza 15.2(2) 3.0(9) 28.2(1)

S. pneumonia 1.0(10) 9.0 (5)

E. coli 12.0(3) 6.4 (6)

Klebsiella spp. 5.2 (6) 9.0 (4) 6.4 (6)

Enterobacter spp. 5.8 (5) 8.0(5) 3.8(9)

Proteus spp. 1.0(10) 1.0

Serratia spp. 1.6 (9) 6.0(7) 5.1(8)

Streptococcus spp. 11.0(3) 2.6 (10)

S. maltophilia 2.1(8) 8.0 (5) 10.3 (4)

polymikrobiell n.d. n.d. n.d.

26d <5d 26d <4d >5d
Rangel Leone Leone Ibrahim Ibrahim
2009 [44] 2007 [45] 2007 [45] 2000 [46] 2000 [46]
?/97 39/50 7690 235247 185/223
retrospektiv, prospektiv, prospektiv, prospektiv, prospektiv,
1SICU 1 MSICU 1 MSICU 21CUs 21CUs
ja ja ja teilweise teilweise
21.6(1) 34.0(1) 27.8(1) 34.0(1) 26.5(2)
16.5 30.0 26.7 17.0 9.0
5.1 4.0 1.1 17.0 17.5
9.3(5) 10.0 (3) 10.0 (4) 23.9(2) 31.8(1)
11.3 (4) 6.7 (6) 2.4(7) 4.5 (6)
15.5 (2) 26.0(2) 16.7 (2) 5.7 (5) 2.2(8)
4.1(7) 1.6 (10) 0.9
7.2 (6) 4.0 (6) 4.4 (8) 2.4(7) 1.3(10)
2.1(10) 2.0(7) 4.4 (8) 5.2(6) 5.4 (5)
3.1(9) 8.0(5) 6.7 (6) 9.7 (3) 8.5(4)
2.1(10) 2.0(7) 10.0 (4) 1.6 (10) 2.2(8)
2.1(10) 2.4(7) 3.1(7)
4.1(7) 10.0 (3) 11.1(3)
14.4(3) 6.9(4) 9.4 (3)
n.d. n.d. n.d. 20.9 27.6

ICU: Intensive Care Unit, MICU: Medical Intensive Care Unit, SICU: Surgical Intensive Care Unit
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Tab.8 Erregerspektrum beatmungsassoziierter Pneumonien in internationalen Studien.

Author/no. Koulenti Chastre Kollef Chastre Combes Hayon Ibrahim Rangel Fowler

2009 [41] 2008 [47] 2006 [48] 2003 [49] 2002 [50] 2002 [51] 2000 [46] 2009 [44] 2003 [52]
Anzahl Patienten/  356/491 531/725 197/184 401/625 124/207  125/220 420/470  113/175 156 /117
Anzahl Erreger
Studiendesign prospektiv, prospektiv, prospektiv, prospektiv, prospektiv, prospektiv, prospektiv, retrospektiv, prospektiv,

multizentrisch randomisiert, multizentrisch randomisiert, 2 ICUs monozentrisch 2 1CUs 1SICU 2 MSICU

multizentrisch multizentrisch
Nutzung invasiver teilweise, teilweise teilweise ja ja ja teilweise  ja nein, TS
diagnostischer bei 23 % der
Methoden Patienten
Erregerhdufigkeit
% (Rang)
S.aureus 23.6(1) 18.6 (1) 51.1(1) 20.0(1) 17.9(3)  20.0(2) 304(1) 18.9(2) 25.6 (1)
MSSA 13.0 12.8 19.0 12.8 4.3 4.1 12.9 13.7 18.8
MRSA 10.6 5.8 32.1 7.2 13.5 15.9 17.2 5.1 6.8
P. aeruginosa 16.5 (2) 7.6 (4) 31.0(2) 19.2(2) 26.1(1)  15.9(3) 27.7(2) 5.7 (6) 23.9(2)
Acinetobacter spp.  14.7 (3) 4.3(7) 4.3 (6) 1.8(10) 5.3 (4) 9.5 (4) 3.4(7) 11.4(4) 2.6(10)
H. influenzae 5.7 12.3(2) 7.2(5) 3.9(5) 4.5 (5) 4.0(6)  21.1(1) 5.1(7)
S. pneumoniae 3.7 4.1(8) nd. 1.3 6.3 (6) 0.9
E. coli 5.8 (6) 6.5 (5) 9.3 (4) 3.9(5) 4.1(6) 1.9(9) 6.9 (5) 43(8)
Klebsiella spp. 8.4(3) 7.1(3) 3.2(8) 1.0 0.9(10) 5.3 (5) 4.0(7) 8.5 (4)
Enterobacter spp. 7.6 (4) 7.1(3) 3.8(7) 1.9(10)  0.9(10) 9.1(3) 2.9(8) 12.0(3)
Proteus spp. 2.3(8) 4.6 (6) 3.4(8) 3.6 (8) 1.9(9) 0.6
Serratia spp. 2.3(8) 2.6(9) 2.4(9) 1.4(9) 2.8(8) 2.3(10) 7.7 (5)
Streptococcus spp. 13.4(3) 21.7(5) 23.2(1) 2.9(8) 2.7(9)
S. maltophilia 1.7(10) 0.8 3.9(4) 4.1(6) 8.1(4) 12.6(3) 6.0(6)
Polymikrobiell 32.0 n.d. n.d. n.d. 68.6 n.d. 21.3 n.d. 30.0
Enterobacteriaceae 31.2 random. random.
Intervent. Intervent.
clinical trial

bei abdominellen, urogenitalen und primadr bakteridmischen In-
fektionen als Pneumonieerreger in Deutschland bislang eine un-
tergeordnete Rolle.

In der Leitliniengruppe besteht Konsens dariiber, dass im Hinblick
auf das Management und die initiale, kalkulierte antimikrobielle
Therapie der nosokomialen Pneumonie zwischen Patienten mit
und ohne Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger unterschie-
den werden sollte.

Die Gewichtung dieser Faktoren ist nicht exakt quantifizierbar.
Die Prdasenz eines einzelnen Merkmals fiihrt nicht notwendiger-
weise zu einer Infektion mit MRE. Das Risiko hdngt von der
Suszeptibilitdt des Patienten, der Dauer und Intensitdt der Ein-
wirkung einzelner Risikofaktoren (Spektrum der Antibiotikathe-
rapie), dem Zusammenwirken mehrerer Faktoren sowie der
lokalen Erregerepidemiologie (Wahrscheinlichkeit der Akquisi-
tion von MRE aus der hospitaleigenen Flora) ab. Die Beurteilung
des Gesamtrisikos bleibt einer kompetenten klinischen Einschdt-
zung vorbehalten.

6.1 Interpretation von Daten zum Erregerspektrum

Die verldsslichsten Daten zur Erreger- und Resistenz-Epidemiolo-
gie der HAP liefern prospektive Studien, in denen standardisierte
Kriterien fiir die Diagnose der Pneumonie, invasive Methoden
zur Sekretgewinnung, eine optimale Logistik (Probenentnahme
vor Beginn der antibiotischen Therapie, sofortiger Transport und
sofortige Weiterverarbeitung der Materialien im Labor) und eine
standardisierte, qualitdtskontrollierte mikrobiologische Diagnos-
tik gewdhrleistet sind. Weniger zuverldssig sind Daten aus epide-
miologischen und mikrobiologischen Surveillancestudien, in
denen lediglich klinische Surveillance-Kriterien fiir die Diagnose

der Pneumonie herangezogen werden (KISS) bzw. die Resistenz-
epidemiologie von Erregern aus Atemwegsmaterialien ausge-
wertet wird, aber letztlich meist unklar bleibt, ob der nachgewie-
sene Erreger tatsdchlich eine Atemwegsinfektion verursacht hat
oder lediglich eine Atemwegsbesiedlung darstellt [37,38].

Die besten verfiigbaren Daten zum Erregerspektrum der nosoko-
mialen Pneumonie in Deutschland liefert das KISS. Die hdufigsten
Erreger nach aktuellen Daten sind demnach S.aureus (26,4 pro
100 VAP-Fille), P. aeruginosa (15,4 pro 100 Falle), Klebsiella spp.
(10,2 pro 100 Fdlle) und E. coli (10,0 pro 100 Fille) [14*]. Diese
Verteilung entspricht den Ergebnissen der SENTRY-Studie aus
europdischen Krankenhdusern [39*]. Im Vergleich zu Pneumo-
nien bei invasiv beatmeten Patienten traten in dieser Studie bei
Patienten mit nicht invasiver Beatmung und ohne Beatmung sig-
nifikant hdufiger durch Pneumokokken bedingte Infektionen auf.
Alle Gram-negativen Erreger einschlief8lich P. aeruginosa wurden
signifikant hdufiger bei beatmeten Patienten beobachtet [14*].
Pneumonie-Fille, die durch P. aeruginosa bedingt sind, zeigen
auch ein ldngeres Intervall zwischen Aufnahme auf die Intensiv-
station und Pneumonie-Entwicklung im Vergleich mit Fdllen,
welche durch andere Erreger hervorgerufen werden (13 vs. 9 Ta-
ge). © Tab.8 zeigt zum Vergleich Daten zum Erregerspektrum
beatmungsassoziierter Pneumonien aus internationalen Studien.
Zum Erregerspektrum nicht beatmungsassoziierter nosokomia-
ler Pneumonien liegen lediglich zwei neuere internationale Stu-
dien vor [40,41], die ein breites Spektrum bakterieller Pathogene
unter Einschluss von MRE und Legionella spp. ergaben.
Nachfolgend werden die wichtigsten Erreger nosokomialer Pneu-
monien und ihre wichtigsten Resistenzmechanismen im Uber-
blick dargestellt:
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Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influenzae  S. pneu-
moniae und H. influenzae sind typische Erreger der nosokomialen
early-onset Pneumonie bei antibiotisch nicht vorbehandelten Pa-
tienten. In den meisten Studien wird S. pneumoniae in einer Hiu-
figkeit zwischen 1% und 10% aller beatmungsassoziierten Pneu-
monien als ursdchlicher Erreger nachgewiesen. Bei Patienten mit
VAP wurde nach den Daten aus dem KISS S. pneumoniae bei 9,3 %
der Patienten, bei denen die Pneumonie innerhalb von vier Tagen
nach Beatmungsbeginn, aber auch bei 4,3% der Patienten nach-
gewiesen, bei denen die Pneumonie erst mehr als sieben Tage
nach Beatmungsbeginn auftrat. In Deutschland sind nur weniger
als 1% der S. pneumoniae-Stimme resistent gegeniiber Penicilli-
nen, noch geringer ist die Resistenz gegeniiber Drittgenerations-
cephalosporinen, die Resistenzraten gegeniiber Erythromycin
und anderen Makrolidantibiotika in Deutschland sind in den
letzten Jahren wieder riickldufig und liegen bei Erwachsenen ak-
tuell zwischen 8 und 10%. H. influenzae trat in Deutschland nach
Ergebnissen aus dem KISS bei 6,9% der Patienten mit Pneumo-
niebeginn innerhalb von vier Tagen und bei 2,9% der Patienten
mit Pneumoniebeginn nach dem siebten Tag nach Beatmungs-
beginn auf. In anderen Studien findet sich H. influenzae in bis zu
28% als Erreger einer VAP, in der Regel sehr viel hdufiger bei ear-
ly-onset Pneumonien. Etwa 10-15% aller H. influenzae-Isolate
sind Betalaktamase-Bildner und daher resistent gegeniiber Ami-
no- und Ureidopenicillinen; sie sind jedoch ausnahmslos emp-
findlich fiir Betalaktam-Betalaktamase-Inhibitorkombinationen,
Cephalosporine der Cefotaximgruppe und Fluorchinolone und
stellen daher kein therapeutisches Problem dar. Bei Patienten,
die vor Auftreten der Pneumonie bereits wegen einer anderen In-
fektion antibiotisch behandelt wurden, treten S. pneumoniae und
H. influenzae aufgrund ihrer guten Antibiotikaempfindlichkeit
als Pneumonieerreger praktisch nicht mehr in Erscheinung.
Staphylococcus aureus  S. aureus stellt in den meisten Studien
den hdufigsten oder zweithdufigsten Erreger der HAP dar. Da in
Deutschland ambulant erworbene Methicillin-resistente S. au-
reus-Stimme (MRSA) ausgesprochen selten sind, findet man bei
der early-onset Pneumonie meist Methicillin-empfindliche S. au-
reus-Stamme (MSSA), wiahrend mit zunehmender Krankenhaus-
verweildauer die Haufigkeit von MRSA zunimmt. So betrug in der
Studie von Gastmeier und Kollegen die Hiufigkeit von MSSA un-
ter den Erregern der innerhalb von vier Tagen nach Beatmungs-
beginn auftretenden Pneumonien 21,4% gegeniiber 4,3 % MRSA,
wahrend bei spater als sieben Tage nach Beatmungsbeginn auf-
tretenden Pneumonien MSSA bei 14,5% der Patienten, MRSA bei
6,5% der Patienten nachgewiesen wurde. Insgesamt lag die Hau-
figkeit von S. aureus zwischen 21% und 27%. In anderen Studien
liegt die Haufigkeit von S. aureus noch deutlich dar{iber. Wah-
rend die meisten MSSA-Stimme neben ihrer Empfindlichkeit
gegeniiber Penicillinase-festen Betalaktamantibiotika auch emp-
findlich fiir Makrolide, Clindamycin und Fluorchinolone mit Re-
sistenzraten von jeweils unter 10% sind, liegt die Resistenzrate
gegeniiber diesen Antibiotika bei MRSA-Stimmen iiber 80%.
MRSA-Stdmme sind in Deutschland zu 100% empfindlich fiir
Vancomycin, Teicoplanin und Linezolid. Daptomycin und Tigecy-
clin sind zur Behandlung der HAP nicht zugelassen. Die Resis-
tenzraten gegeniiber Fosfomycin, Fusidinsdure, Cotrimoxazol
und Rifampicin sind regional unterschiedlich, liegen aber in der
Regel unter 5%.

Pseudomonas aeruginosa P. aeruginosa stellt zusammen mit
S. aureus den hdufigsten Erreger nosokomialer Pneumonien dar.
Die Hdufigkeit wird in den meisten Studien zwischen 10 und 30%
angegeben, wobei die Hadufigkeitsraten bei Patienten mit Risiko-

faktoren fiir MRE deutlich gréfer sind. Aus den KISS-Daten ergibt
sich eine Haufigkeit von 11,6% bei Patienten mit Pneumonie-
beginn innerhalb von vier Tagen und von 19,9% bei Patienten
mit Pneumoniebeginn nach dem siebten Tag nach Beatmungsbe-
ginn. P. aeruginosa-Stimme weisen eine ausgepragte intrinsische
Resistenz gegeniiber einer Vielzahl von Antibiotika auf wie Am-
picillin und Cotrimoxazol sowie Drittgenerationcephalosporinen
der Cefotaximgruppe. Dariiber hinaus hat in den letzten Jahren
auch die erworbene Resistenz gegeniiber Pseudomonas-wirk-
samen Antibiotika wie Piperacillin, Ceftazidim, Cefepim, Fluor-
chinolonen, Aminoglykosiden und Carbapenemen weltweit zu-
genommen. Hierfiir verantwortlich sind eine Vielzahl verschie-
dener Resistenzmechanismen wie Verdnderungen der dul3eren
Zellmembran (z.B. Porinverlust), Aminoglykosid-modifizierende
Enzyme, Betalaktamasen, darunter insbesondere Oxacillinasen
und Metallobetalaktamasen, sowie die Hochregulation von Ef-
fluxmechanismen. Insbesondere bei Patienten mit strukturellen
Lungenerkrankungen und chronischer Besiedlung mit P. aerugi-
nosa lassen sich oft mukoide Kulturvarianten mit wechselndem
Resistenzphdnotyp nachweisen. Somit ist mit Ausnahme von
Colistin keine Antibiotikaklasse in der kalkulierten Therapie als
sicher wirksam anzusehen.

Enterobacteriaceae = Die verschiedenen Spezies der Familie
Enterobacteriaceae finden sich in allen Studien unter den zehn
hdufigsten Erregern der HAP. Hierzu zdhlen insbesondere E. coli,
K. oxytoca und K. pneumoniae, aber auch Enterobacter spp., S. mar-
cescens, Proteus spp. und Citrobacter spp. Die Rangfolge ist von
Studie zu Studie verschieden, hier spielen lokale Ausbruchssitua-
tionen eine wesentliche Rolle. In Deutschland stehen E. coli und
K. pneumoniae im Vordergrund. Die Haufigkeit der einzelnen
Spezies wird in den meisten Studien mit unter 10% angegeben.
Fasst man dagegen alle Enterobakterien zusammen, so stellen
sie als Gruppe in der Regel den grofSten Anteil unter den Erregern
der HAP dar. In den meisten Studien unterscheidet sich die Hau-
figkeit von Enterobacteriaceae zwischen frith und spat auftreten-
den Pneumonien nur unwesentlich, moglicherweise als Hinweis
darauf, dass ein Teil der Patienten schon bei Krankenhausaufnah-
me mit diesen Erregern kolonisiert ist und der Infektionsweg in
der Regel endogener Natur ist. Auch bei Enterobakterien ist in
den letzten Jahren eine deutliche Resistenzzunahme zu beobach-
ten, wobei hier Resistenzen gegeniiber Fluorchinolonen (iiber-
wiegend bei E. coli, in zunehmendem MaRe aber auch bei Kleb-
siella spp.) sowie gegeniiber Cephalosporinen der Cefotaxim-
gruppe und Betalaktam-Betalaktamase-Inhibitorkombinationen
im Vordergund stehen. Verantwortlich fiir Fluorchinolonresis-
tenz bei Enterobakterien sind Mutationen, die zu Verdnderungen
an Gyrasen und Topoisomerasen fiihren, sowie Effluxmechanis-
men. Die Resistenzzunahme gegeniiber Penicillinen und Cepha-
losporinen ist auf meist Plasmid-kodierte Breitspektrumbetalak-
tamasen (ESBLs) zuriickzufiihren. Hier ldsst sich in Deutschland
eine stetige Zunahme ESBL-bildender E. coli- und K. pneumo-
niae-Stamme beobachten, die oft eine gleichzeitige Resistenz ge-
geniiber Fluorchinolonen und Aminoglykosiden aufweisen. In
der Gruppe Enterobacter-Serratia-Citrobacter ist die hidufig zu
beobachtende Resistenz gegeniiber Penicillinen und Cephalospo-
rinen dagegen durch meist chromosomal kodierte AmpC-Beta-
laktamasen bedingt. Resistenz gegeniiber Carbapenemen ist in
Deutschland noch sehr selten, stellt allerdings in Griechenland,
der Tiirkei, arabischen Lindern und Israel ein immer hdufiger be-
obachtetes Phdnomen dar. Ursdchlich sind hierfiir verschiedene
Betalaktamasen wie Carbapenemasen, Metallo-Betalaktamasen
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Erreger’ Nicht multiresistente Multiresistente
Erreger (%) Erreger (%)
S. aureus 12,9 7,1
P. aeruginosa 15,6 1,2
E.coli 0,2
+ESBL3 104 1,3
Klebsiella spp. 9.9 0,5
+ESBL3 g 1,4
Enterobacter spp. 7,9 0,3
S. maltophilia 3,6 0,4
A. baumannii 2,1 0,5
Summe 62,4 12,9

' Mehrfachnennung méglich
2 Resistenzrate = Anteil multiresistenter Stamme | Gesamtzahl der Isolate des Erregers

Leitlinie

Resistenzrate? Tab.9 Auftreten von multiresis-

tenten Erregern bei Patienten mit
unteren Atemwegsinfektionen
L in KISS-Intensivstationen
7% 2005 -2009 [58], bezogen auf
13 %4 17770 Infektionen, davon
14770 (83,1%) mit Erreger-
16 %4 nachweis.
4%
10%
19%
17%

3 trifft fur Erreger sowohl die Definition fiir ESBL als fir Multiresistenz zu, ist der Erreger als ESBL zu verkodieren

4 ESBL und Multiresistenz zusammengefasst.

und Oxacillinasen sowie Verdnderungen an der duferen Zell-
membran.

Acinetobacter spp. Zu den Acinetobacter spp. der A. baumannii-
Gruppe zdhlen A. baumannii, A. nosocomialis und A. pittii. Sie sind
im Rahmen der mikrobiologischen Routinediagnostik nicht si-
cher zu unterscheiden und werden daher in der Regel als A. bau-
mannii identifiziert. Die A. baumannii-Gruppe hat weltweit als
Erreger der VAP an Bedeutung gewonnen. Ihre Hdufigkeit liegt
zwischen 5% und 15% und ist regional sehr unterschiedlich. Dies
hdngt mit der Tatsache zusammen, dass A. baumannii hdufig zu
Hospitalausbriichen fiihrt, die nur schwer zu kontrollieren sind.
Eine bedeutende Eigenschaft, die auch zur epidemischen Ver-
breitung von A. baumannii beitrdgt, ist die hohe intrinsische
Resistenz dieser Erreger gegeniiber Penicillinen und Cephalospo-
rinen verbunden mit einer Fihigkeit, in rascher Folge weitere
Resistenzeigenschaften z.B. gegeniiber Fluorchinolonen, Amino-
glykosiden und seit einigen Jahren auch gegeniiber Carbapene-
men zu erwerben. Die Resistenz gegen Carbapeneme ist bedingt
durch Oxacillinasen und seltener auch durch Metallobetalakta-
masen. Immer hdufiger werden panresistente Stimme gefunden,
die nur noch gegeniiber Colistin empfindlich sind.
Stenotrophomonas maltophilia  S. maltophilia, ebenso wie A. bau-
mannii eher fiir late-onset VAP verantwortlich, zeichnet sich
durch eine umfangreiche intrinsische Resistenz gegeniiber einer
Vielzahl von Antibiotikaklassen aus. Zuverldssig wirksam sind
lediglich Cotrimoxazol, welches als Mittel der Wahl gilt, sowie
Fluorchinolone. Schwere Pneumonien durch S. maltophilia sind
eher selten, meist handelt es sich um eine Besiedlung der Atem-
wege bei beatmeten Patienten, wobei eine vorausgehende Thera-
pie mit einem Breitspektrumantibiotikum, insbesondere mit Car-
bapenemen, den entscheidenden Risikofaktor darstellt. Die meis-
ten Studien geben die Haufigkeit von S. maltophilia als Erreger
der HAP mit 2% bis 10% an.

Legionella pneumophila HAP mit Legionella pneumophila oder
anderen Legionella spp.treten insbesondere bei immunkompro-
mittierten Patienten auf. Zur Hdufigkeit nosokomialer Legionel-
lenpneumonien auf3erhalb dieser Risikogruppen gibt es wenig
verldssliche Zahlen. Ihr Auftreten ist regional sehr unterschied-
lich und hdngt einerseits vom Ausmaf3 der Legionellenbelastung
in der Wasserversorgung des jeweiligen Krankenhauses, ande-
rerseits von der Exposition beatmeter und nichtbeatmeter Pa-
tienten mit kontaminiertem Leitungswasser ab.

Polymikrobielle bakterielle Infektionen Obwohl allgemein ak-
zeptiert ist, dass beatmungsassoziierte Pneumonien oft poly-
mikrobielle Infektionen darstellen, geben die meisten der hier

aufgefiihrten Studien hierzu keine genauen Zahlen an, ihr Anteil
wird auf mindestens 30-40% geschatzt.

Aspergillus spp. Nosokomiale Pneumonien durch Aspergillus
spp. werden auch bei Patienten aufSerhalb der klassischen Risiko-
kollektive mit definiertem Immundefizit beobachtet. Die Haufig-
keit liegt bei 1-1,4% [53,46,14% 54]. Gefdhrdet sind insbeson-
dere Patienten auf Intensivstationen sowie Patienten mit COPD
mit einer tiber einen lingeren Zeitraum durchgefiihrten Gluco-
corticoidmedikation. Die Sterblichkeit liegt mit 70-80% sehr
hoch.

Viren Viren treten bei Inmunkompetenten selten als Erreger
einer HAP in Erscheinung. Allerdings sind Haufungen oder Aus-
briiche nosokomialer Pneumonien mit Adenoviren, RSV-Viren,
Herpesviren und insbesondere Influenza-Viren beschrieben [55,
56]. In einer kiirzlich veroffentlichten Studie wurde {iber einen
hohen Anteil (16%) von akuter Cytomegalievirusinfektion bei be-
atmungsassoziierten Pneumonien immunkompetenter Patienten
berichtet [57]. Wie bei allen Herpesviren ist die Differenzierung
von asymptomatischer Infektion und CMV-Erkrankung insbe-
sondere vor dem Hintergrund der VAP schwierig; quantitative
cut-offs der CMV-PCR in der BAL sind fiir dieses Kollektiv nicht
etabliert. Die klinische Relevanz dieses Befundes ist daher nicht
gesichert und letztlich nur durch eine kontrollierte Therapiestu-
die zu kldren.

Resistenzepidemiologie = Nach aktuellen KISS-Daten liegt die
Haufigkeit von MRSA unter allen S. aureus-Stammen, die im Zu-
sammenhang mit beatmungsassoziierten Pneumonien isoliert
wurden, in Deutschland bei 36%. Bei den Gram-negativen Erre-
gern ist der Anteil von MRE deutlich geringer (© Tab.9). Es ist al-
lerdings darauf hinzuweisen, dass diese Daten nur einen groben
Anhaltspunkt zur Haufigkeit des Auftretens resistenter Erreger
bei HAP bieten konnen und nicht als Grundlage therapeutischer
Entscheidungen dienen kénnen. Auch nationale oder internatio-
nale Daten zur Resistenzepidemiologie konnen, selbst wenn sie
in aktuellen, prospektiven Studien unter Verwendung addquater
mikrobiologischer Methoden gewonnen wurden, fiir eine indivi-
duelle Therapieentscheidung nicht herangezogen werden. Auf
eine Veroffentlichung entsprechender Tabellen wird daher in
dieser Leitlinie verzichtet. Sowohl die Haufigkeit der verschiede-
nen Erreger nosokomialer Pneumonien als auch die Haufigkeit
des Auftretens von Pneumonieerregern mit bestimmten Antibio-
tikaresistenzen ist starken regionalen Schwankungen unterwor-
fen, unterscheidet sich von Krankenhaus zu Krankenhaus und
auch innerhalb eines Krankenhauses von Abteilung zu Abteilung.
Das Vorhandensein einer lokalen Resistenzstatistik moglichst auf
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Leitlinie

Tab.10 PK/PD-Studien mit signifikanten Unterschieden bei klinischen Ergebnis-Variablen. Cl: kontinuierliche Infusion; IB (intermittent bolus): Kurzzeit-
infusion. PI: prolongierte Infusion. LOS: Length of stay, MV: Mechanische Ventilation.

Antibiotikum Dosierungschema Patienten

Cl: 2g/d tiber 24h
IB: 2gals Bolus alle 24 h

Ceftriaxon [79] Sepsis (n=57)
Piperacillin/Tazobactam Gram-negative VAP
[80] (n=83)
Piperacillin/Tazobactam  CI(PI): 3.375g iiber4h Intensivpatienten
[81] alle8h mit P. aeruginosa-
IB:3.375g tiber30min  Infektionen (n=194)

alle4-6h
Ceftazidim [82] Cl:3g lber24h Intensivpatienten
IB:2galle8h mit HAP (n=35)
Meropenem [83] Cl: 1g tber6h Gram-negative VAP
alle6h (n=99)
IB: 1g Giber 30 min
alle6h

Abteilungsebene ist daher neben einer kompetenten Bewertung
individueller Risikofaktoren fiir die Auswahl einer kalkulierten
Antibiotikatherapie von {iberragender Bedeutung.

In der Leitliniengruppe besteht Konsens dariiber, dass in Abstan-
den von 6-12 Monaten das Erregerspektrum und die Resistenz-
situation der jeweiligen Station/Einrichtung erhoben und so dar-
gestellt werden sollte, dass diese Daten fiir Entscheidungen zur
kalkulierten Antibiotikatherapie herangezogen werden kénnen.
Die Erhebung erfolgt idealerweise bezogen auf die bei HAP nach-
gewiesenen Erreger, mindestens aber auf solche, die in Atem-
wegsmaterialien nachgewiesen wurden.

7 Antiinfektiva

v

7.1 Aminopenicilline mit Betalaktamaseinhibitor

Zwei verschiedene Kombinationspraparate sind erhaltlich, Amo-
xicillin/Clavulansdure und Ampicillin/Sulbactam. Aminopenicil-
line sind wirksam gegeniiber Streptokokken incl. Pneumokokken
sowie gegeniiber H. influenzae. Vorteil der mit einem Betalakta-
mase-Inhibitor geschiitzten Substanzen gegeniiber Ampicillin
ist das um M. catarrhalis, Klebsiella spp., S. aureus und viele Anae-
robier erweiterte Spektrum; die gelegentlich auftretenden Beta-
laktamase-positiven Haemophilus spp. werden ebenfalls erfasst.
Zu den Nebenwirkungen beider Substanzen gehdren gastrointes-
tinale Stérungen. Bei Amoxicillin/Clavulansdure wurden Fille
von irreversiblem Leberversagen beschrieben, die sehr wahr-
scheinlich auf den Clavulansdureanteil zuriickzufithren sind.
Auch bei Ampicillin/Sulbactam wurden intrahepatische Choles-
tasen, selten auch Thrombopenie, Leukopenie und Andmie (re-
versibel) beschrieben. Dariiber hinaus sollte an die erhéhte Kali-
umzufuhr gedacht werden. Bei beiden Substanzen wird daher
eine Kontrolle von Blutbild, Serum-Kreatinin und Leberfunkti-
onsparametern bei lingerer Anwendung empfohlen.

7.2 Ureidopenicilline mit Betalaktamaseinhibitor

Hierzu gehort Piperacillin/Tazobactam, das klinisch bei HAP gut
untersucht ist und eine gute bis sehr gute Aktivitit gegeniiber
P. aeruginosa besitzt. Das Wirkspektrum von Piperacillin dhnelt
dem der Aminopenicilline, obwohl die In-vitro-Aktivitdt gegen-
iiber Enterobacteriaceae héher ist. In Kombination mit Sul-
bactam oder Tazobactam erweitert sich das Wirkspektrum und

Design Variable cl(P1) 1B p

RCT klinische Heilung (%) 52 20 <0,04

retrospektive  klinische Heilung (%) 89 57 0,001

Kohorte

retrospektive  Letalitat (%) 12 32 0,04

Kohorte Krankenhaus LOS (d) 21 38 0,02

RCT klinische Heilung (%) 41 33 NS
Dauer MV (d) 7,9+t40 83%43 NS

AufenthaltaufICU (d) 8,5+3,4 9,3+4,0 NS

Dauer des Fiebers (d)  3,5+2,1 5,2+4,3 0,0015
retrospektive  klinische Heilung (%) 90 60 0,001
Kohorte

umfasst zusdtzlich eine Reihe Ampicillin-resistenter Enterobacte-
riaceae, S. aureus (geringere Aktivitdt als Ampicillin/Sulbactam)
und zahlreiche Anaerobier; die Aktivitdt gegeniiber P. aeruginosa
ist jedoch nur unwesentlich verbessert. Bei Nachweis AmpC-Be-
talaktamase-bildender Enterobacteriaceae wie Enterobacter spp.,
Citrobacter spp., Serratia spp.u.a. ist eine Monotherapie mit Pi-
peracillin/Tazobactam wegen einer Resistenzentwicklung unter
Therapie nicht empfehlenswert.

Der als freier Kombinationspartner angebotene Betalaktamase-
inhibitor Sulbactam hat mit Piperacillin in vitro eine deutlich ge-
ringere Wirksamkeit gegen Enterobacteriaceae als Piperacillin/
Tazobactam; eine Ubertragbarkeit der In-vitro-Testergebnisse
fiir Piperacillin/Tazobactam auf Piperacillin/Sulbactam ist daher
fiir Enterobacteriaceae nicht zuldssig. Die fixe Kombination mit
Tazobactam ist gut untersucht, die Dosierung betrdgt 3-4x4,5g.
Die Nebenwirkungen sind denen der Aminopenicilline vergleich-
bar. Piperacillin/Tazobactam ist fiir die intermittierende Gabe
mit verldngerter Infusionsdauer (vier Stunden) und auch als kon-
tinuierliche Infusion untersucht (© Tab.10).

7.3 Cephalosporine

Zu den bei HAP Kklinisch gut untersuchten Substanzen gehdren
aus der Gruppe 3a (Drittgenerationscephalosporine der Cefota-
xim-Gruppe) Ceftriaxon und Cefotaxim, aus der Gruppe der
pseudomonaswirksamen Substanzen Ceftazidim und Cefepim.
Ceftriaxon und Cefotaxim haben ein breites Wirkungsspektrum
mit ausgepragter Aktivitdt gegeniiber Gram-negativen Bakterien.
Durch die Ausbreitung von ESBL-bildenden Enterobacteriaceae,
die auch die Drittgenerationscephalosporine inaktivieren, haben
die Substanzen an Bedeutung beim Einsatz gegen diese Erreger
verloren. Cefotaxim und Ceftriaxon sind in vitro wirksamer als
Cefuroxim gegen H. influenzae., M. catarrhalis, Klebsiella spp.
und gegen S. pneumoniae. Dies gilt auch fiir Pneumokokken mit
intermedidrer Sensitivitit gegeniiber Penicillin. Penicillinresis-
tente Pneumokokken sind dagegen noch in etwa 90-95% emp-
findlich bzw. intermedidr empfindlich gegeniiber Ceftriaxon
und Cefotaxim (MHK <2 mg/L). Die Aktivitdt der Cephalosporine
der Gruppe 3a gegeniiber Staphylokokken ist dagegen wesentlich
geringer als die der Cephalosporine der 1. oder 2. Generation. Fiir
die Behandlung von Staphylokokkeninfektionen sind diese Sub-
stanzen daher nicht geeignet.
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Zu den Cephalosporinen mit Wirksamkeit gegen P. aeruginosa
gehoren Ceftazidim und Cefepim. Die Aktivitdt von Ceftazidim
wie auch von Cefepim gegeniiber Staphylokokken (mittlere
MHK-Werte um 2 pg/ml) ist dhnlich wie die der Cefotaxim-Grup-
pe unzureichend. Die Aktivitdt von Ceftazidim gegeniiber Pneu-
mokokken (mittlere MHK-Werte um 0.25 mg/1) ist etwas geringer
als die von Cefepim (mittlere MHK-Werte um 0.125 mg/I) und ist
der Aktivitit von Ceftriaxon/Cefotaxim (mittlere MHK-Werte
< 0.05mg/l) unterlegen. Ceftazidim ist daher fiir die kalkulierte
Monotherapie der HAP nicht geeignet. Zum Einsatz von Cefepim
bei schweren Infektionen besteht eine kontroverse Diskussion
aufgrund von Metaanalysen, die eine Ubersterblichkeit bei The-
rapie mit dieser Substanz fanden [59] bzw. nicht bestdtigen
konnten [60*]. Die Verfiigbarkeit von Cefepim in Deutschland ist
limitiert.

Ceftriaxon und Cefotaxim unterscheiden sich durch ihre Halb-
wertszeit, die bei Cefotaxim ca. eine Stunde betrdgt und bei
Ceftriaxon mit acht Stunden wesentlich ldnger ist. Fiir die kalku-
lierte Initialtherapie wird eine Tagesdosis von 1x2g Ceftriaxon
empfohlen. Bei der sehr kurzen Halbwertszeit von Cefotaxim
werden Einzeldosen von 2g und ein Dosierungsintervall von
hochstens acht Stunden empfohlen. Auch Ceftazidim und Cefe-
pim werden bei schweren Infektionen in einer Dosis von 3x2g
taglich verabreicht. Ceftriaxon wird iiberwiegend bilidr elimi-
niert, wiahrend Cefotaxim, Ceftazidim und Cefepim nahezu voll-
standig renal ausgeschieden werden. Thre Dosis muss an die Nie-
renfunktion angepasst werden. Haufige Nebenwirkungen betref-
fen gastrointestinale Symptome, Exantheme und Reaktionen an
der Injektionsstelle. Fiir alle aufgefiithrten Cephalosporine wurde
ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Diarrhden durch
Clostridium difficile beschrieben. Cefepim ist bei hohen Tages-
dosen und eingeschrdnkter Nierenfunktion mit Neurotoxizitat
assoziiert.

7.4 Carbapeneme

Carbapeneme besitzen ein breites antimikrobielles Spektrum
und sind wirksam gegeniiber Gram-positiven und Gram-negati-
ven Bakterien einschlieSlich ESBL-Bildnern und Anaerobiern. Sie
haben eine Wirkungsliicke (Primdrresistenz) gegeniiber S. malto-
philia, MRSA und E. faecium. Zur Gruppe der pseudomonaswirk-
samen Substanzen zdhlen Imipenem/Cilastatin, Meropenem und
Doripenem; Ertapenem ist bei sonst vergleichbarer Aktivitdt ge-
geniiber Gram-positiven und Gram-negativen Bakterien unwirk-
sam gegeniiber P. aeruginosa und A. baumannii. Die MHK-Werte
bei Gram-negativen Bakterien liegen fiir Meropenem um etwa
zwei Verdiinnungsstufen niedriger als fiir Imipenem; bei beiden
Substanzen ist die Aktivitdt gegen P. aeruginosa relativ gering; die
MHK-Werte gruppieren sich um 0,5 (Meropenem) oder 1mg/l
(Imipenem), die klinische Aktivitdt ist jedoch meist ausreichend.
Die Aktivitit von Meropenem bei Streptokokken, Staphylokok-
ken und A. baumannii ist geringer als die des Imipenems. Doripe-
nem ist eine relativ neue Substanz mit etwas hdherer In-vitro-
Aktivitdt gegeniiber P. aeruginosa im Vergleich zu Meropenem
und gegeniiber E. coli im Vergleich zu Imipenem.

Die Halbwertszeit bei nierengesunden Patienten liegt bei den
Carbapenemen bei ca. einer Stunde mit Ausnahme von Ertape-
nem, dessen Halbwertszeit (HWZ) ca. vier Stunden ausmacht.
Die Ausscheidung erfolgt bei allen Substanzen tiberwiegend re-
nal. Ertapenem wird einmal tdglich in einer Dosis von 1g intrave-
nos infundiert. Imipenem und Meropenem werden dreimal tdg-
lich in einer Dosis von 1g, Doripenem mit dreimal 0,5-1g appli-
ziert, wobei Meropenem auch als Bolus verabreicht werden kann

Leitlinie

und bei Doripenem eine verldngerte Infusionsdauer von vier
Stunden untersucht und zugelassen wurde.

Ubelkeit und Erbrechen bei ca. 3-4% der Patienten sowie Diar-
rhéen in einer dhnlichen Frequenz sind die haufigsten uner-
wiinschten Wirkungen der Carbapeneme. In seltenen Fallen, ins-
besondere nach Uberdosierung bei Niereninsuffizienz, wurden
unter der Therapie mit Imipenem, seltener auch mit anderen Car-
bapenemen, Krampfanfdlle gesehen. Bei gleichzeitiger Gabe von
Valproinsdure mit Carbapenemen kann die Plasmakonzentratio-
nen des Antiepileptikums deutlich reduziert sein, sodass es auch
dadurch zu Krampfanfaillen kommen kann.

7.5 Fluorchinolone

Fiir die Behandlung der HAP sind die Fluorchinolone Ciprofloxa-
cin, Levofloxacin und Moxifloxacin von Bedeutung. Alle Substan-
zen sind hochaktiv gegen H. influenzae, M. catarrhalis und haufig
auch gegen Enterobacteriaceae einschlieRlich Klebsiella spp. Die
Aktivitdt gegeniiber Legionellen ist besser (MHK90-Werte ~ 0,06
mg/1) als die von Clarithromycin; auch in Zellkulturmodellen wir-
ken sie besser als Makrolide. Ein Argument fiir die Wahl dieser
Substanzen als Kombinationspartner bei HAP kann daher die
Spektrumserweiterung gegeniiber Legionellen darstellen.

Zu unterscheiden sind Substanzen mit Pneumokokkenaktivitdt
(Moxifloxacin, Levofloxacin) und Substanzen mit Pseudomonas-
aktivitdt (Ciprofloxacin, Levofloxacin). Die In-vitro-Aktivitdt von
Moxifloxacin gegeniiber S.pneumoniae ist stirker als die von
Levofloxacin. Die mittleren MHK90-Werte betragen fiir Moxi-
floxacin ~0,125mg/l und fiir Levofloxacin 0,5-1mg/l. Unter
Berticksichtigung  pharmakokinetisch-pharmakodynamischer
Eigenschaften sind beide Prdparate bei Pneumokokkeninfektio-
nen als dhnlich effektiv zu betrachten.

Das Wirkspektrum von Moxifloxacin umfasst auch Anaerobier.
Im Unterschied zu Moxifloxacin kann Levofloxacin in der bei
HAP untersuchten hoheren Dosis von 2 x 500 mg als fiir fluorchi-
nolonempfindliche P. aeruginosa klinisch ausreichend wirksam
betrachtet werden. Bei gesicherter Pseudomonasinfektion sollte
allerdings auf Ciprofloxacin gewechselt werden, das eine bessere
Wirkung gegentiber P. aeruginosa zeigt.

Ciprofloxacin wird aufgrund seiner schwachen Wirkung gegen-
iiber S. pneumoniae (mittlere MHK-Werte 1-2mg/L) nicht fiir
die kalkulierte Therapie von Infektionen mit Pneumokokken als
moglichem Erreger empfohlen (early-onset HAP). Ferner weist
die Substanz eine schwachere Wirksamkeit gegen Staphylokok-
ken auf. Dagegen kann es als Kombinationspartner bei VAP mit
erhéhtem Risiko von MRE eingesetzt werden. Allerdings muss
bei der Auswahl der kalkulierten Therapie beachtet werden,
dass Resistenzen wichtiger Enterobacteriaceae wie E. coli oder
Klebsiella spp. gegeniiber allen Fluorchinolonen in den letzten
zehn Jahren deutlich zugenommen haben.

Die Konzentrationen der Fluorchinolone sind aufgrund ihrer gu-
ten Gewebegdngigkeit in der bronchoalveoldren Epithelfliissig-
keit deutlich héher als die Serumkonzentrationen. Die Vertei-
lungsvolumina betragen ~1,21/kg (Levofloxacin) bzw. ~2,51/kg
(Moxifloxacin). Die Elimination von Levofloxacin erfolgt fast aus-
schliefRlich renal und ist daher von der Nierenfunktion abhingig.
Moxifloxacin dagegen wird mit einer Halbwertszeit von etwa 13
Stunden Giberwiegend hepatisch eliminiert und wird unabhangig
von der Nierenfunktion mit 1x400mg/d dosiert. Nur etwa 20%
lassen sich unverdndert im Urin nachweisen. Da der Metabolis-
mus der Substanz unabhdngig von der Aktivitdt hepatischer
Monooxygenasen ist, sind entsprechende Interaktionen nicht zu
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erwarten. Die in klinischen Studien getestete Dosierung von
Ciprofloxacin bei HAP betrédgt 3 x400 mg parenteral.

Hdufigste unerwiinschte Wirkungen der Fluorchinolone sind
gastrointestinale Stérungen (Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen,
Bauchschmerzen) sowie Leberfunktionsstérungen. Es sind Fille
von todlicher Hepatitis im Zusammenhang mit Moxifloxacin be-
richtet worden, die die Indikation der Substanz bei ambulant
erworbenen Atemwegsinfektionen eingeschrankt haben. Fiir
alle Fluorchinolone wurde ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten
von Diarrhéen durch C. difficile beschrieben. Gelegentliche bis
seltene Nebenwirkungen aller Fluorchinolone sind eine Verldn-
gerung der QTc-Zeit im EKG sowie schmerzhafte Sehnenentziin-
dungen (incl. der seltenen Sehnenruptur, meist bei lingerer
Anwendung), ZNS-Reaktionen wie Krampfanfille, Erregungszu-
stande, Verwirrtheit und Halluzinationen, Sehstérungen, Haut-
reaktionen und Hyperglykdmie oder Hypoglykdmie. Vorsicht ist
geboten bei Hypokalidmie, erworbener QTc-Intervall-Verldnge-
rung, Bradykardie und schwerer Herzinsuffizienz, symptomati-
schen Herzrhythmusstérungen sowie gleichzeitiger Anwendung
von Antiarrhythmika und anderen Arzneimitteln, die das QTcIn-
tervall verldngern.

7.6 Aminoglykoside

Gut untersucht als Kombinationspartner bei schweren Infektio-
nen sind Gentamicin, Tobramycin und Amikacin. Die Substanzen
zeigen eine gute Wirkung gegen viele Enterobacteriaceae und ge-
gen P. aeruginosa. IThre Wirkung gegeniiber Gram-positiven Bak-
terien ist weniger ausgepragt. Unzureichend ist die Aktivitdt bei
Streptokokken und Pneumokokken. Die Konzentrationen im pul-
monalen Kompartiment sind nach systemischer Applikation
niedrig. Eine Monotherapie mit Aminoglykosiden ist daher nicht
indiziert. In der Kombinationstherapie sollten bei pulmonalen
Infektionen hohe Einzeldosen bei einmal tdglicher Applikation
iber eine Stunde gewdhlt werden, um ausreichende Konzentra-
tionen im Alveolarfilm zu erzielen. Aminoglykoside werden renal
ausgeschieden. Die Halbwertszeit liegt bei nierengesunden Pa-
tienten bei ca. zwei Stunden; bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion kann sich die HWZ betréchtlich verldngern. Ein
therapeutisches Drug-Monitoring ist erforderlich. Die Dosierung
der Aminoglykoside muss an die Nierenfunktion angepasst wer-
den. Talspiegelmessungen zur eventuellen Dosisanpassung sind
ab dem dritten Behandlungstag sinnvoll und kénnen Uberdosie-
rungen vermeiden helfen. Innerhalb eines 24-Stunden-Dosie-
rungsintervalls werden als therapeutische Zielbereiche Tal-
konzentrationen von<1mg/l fiir Gentamicin und Tobramycin
und <5mg/l1 fiir Amikacin angestrebt. Pharmakologische und kli-
nische Daten sprechen {iberwiegend dafiir, dass durch die tagli-
che Einmaldosierung bei verbesserter Wirkung das Nebenwir-
kungsrisiko gesenkt werden kann. Wahrend die zugelassenen
Tagesdosen von Gentamicin und Tobramycin bei 3-6mg/kg/d
liegen, werden diese Substanzen in der Therapie schwerer Infek-
tionen auch in héheren Dosierungen von 5-7mg/kg/d bei ein-
mal tdglicher Applikation eingesetzt. Die Tagesdosis von Amika-
cin liegt bei normaler Nierenfunktion bei 15-20mg/kg/d.

Bei den unerwiinschten Wirkungen ist besondere Aufmerksam-
keit hinsichtlich der Nephrotoxizitdt, der Oto- und Vestibulotoxi-
zitit und der Hemmung der neuromuskuldren Ubertragung ge-
boten. Vorschddigungen dieser Organsysteme sollten zu zuriick-
haltendem Einsatz der Aminoglykoside fiihren, auch sollte die
gleichzeitige Gabe weiterer nephrotoxischer Substanzen ver-
mieden werden. Selten werden schwere Bronchospasmen und
anaphylaktoide Reaktionen beobachtet. Im Rahmen der heute

tiblichen Deeskalationskonzepte werden die ausschlieRlich in
Kombination eingesetzten Aminoglykoside bei klinischem An-
sprechen und/oder Nachweis eines auf den Kombinationspartner
empfindlichen Erregers nach wenigen Tagen abgesetzt, wodurch
das Nebenwirkungsrisiko reduziert wird.

Die inhalative adjunktive Therapie mit Aminoglykosiden wird
mit Gentamicin, Amikacin oder Tobramycin durchgefiihrt. Die
Dosierungen sind nicht standardisiert. Fiir die Anwendung von
invasiv beatmeten Patienten wurde u.a. Tobramycin in einer
Dosis von 2x200mg/d gepriift. Fiir die Verneblung mit einem
Ultraschallvernebler wurde die Substanz mit NaCl (0,9%) auf
10 ml aufgefiillt. Mit diesem Vorgehen ergaben sich bereits er-
hoéhte Serumspiegel bei Patienten mit Niereninsuffizienz [61].
Bisher gibt es keine prospektiven randomisierten Studien, die
einen Nutzen der zusdtzlichen Gabe von vernebelten Aminogly-
kosiden bei der VAP belegen und die Art und Weise der Verneb-
lung ist nicht gepriift und/oder standardisiert.

7.7 Makrolide

Makrolide haben eine gute Wirkung gegeniiber Mykoplasmen,
Chlamydien und Legionellen sowie gegeniiber Streptokokken. In
Deutschland sind neben Erythromycin auch Clarithromycin und
Azithromycin zur parenteralen Anwendung verfiighar. Diese
Substanzen zeichnen sich im Vergleich zu Erythromycin durch
vermehrte Sdurestabilitit und bessere orale Bioverfiigbarkeit
aus, teilweise auch durch ein geringeres Potenzial zu Arzneimit-
tel-Interaktionen. Die zeitweise hohen Resistenzraten gegeniiber
Pneumokokken waren in den letzten Jahren riickldufig. Die Akti-
vitdt der ,neueren“ Makrolide gegeniiber H. influenzae ist maRig,
bei Clarithromycin oft im MHK-Bereich 8 - 16 mg/l, und die klini-
sche Wirkung entsprechend unsicher. Im Fall von Clarithromycin
wirkt in vivo zusdtzlich der 14-OH-Metabolit. Die In-vitro-Akti-
vitdt von Azithromycin ist vergleichsweise starker (MHK-Werte
1-2mg/1). Sie wird aber hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit
ebenfalls nicht als ausreichend betrachtet. Gegeniiber Legionella
spp. ist Clarithromycin die in vitro wirksamste Substanz (MHKg,
<0,004 mg/1). Die MHK-Werte von Erythromycin und Azithromy-
cin sind hoher (MHKg,-Werte ~ 0,125 mg/1). Die Wirkung von Cla-
rithromycin auf intrazellulire Legionellen scheint allerdings
nicht besser als die der anderen Makrolide zu sein und ist der
Fluorchinolonwirkung unterlegen.

Makrolide werden bei HAP als Kombinationspartner eingesetzt,
wenn eine Infektion mit Legionellen, Mykoplasmen oder Chla-
mydien vermutet wird und Fluorchinolone nicht gegeben wer-
den konnen. Dariiber hinaus wird eine Kombinationstherapie
mit Nutzung der antiinflammatorischen Wirkung der Makrolide
dhnlich wie bei der schweren ambulant erworbenen Pneumonie
diskutiert; hierfiir reicht die bisherige Evidenz [62] allerdings
nicht aus. Nach Infusion von 1g Erythromycin iiber eine Stunde
betrdgt die Halbwertszeit ~ zwei Stunden; das empfohlene Dosie-
rungsintervall ist sechs bis acht Stunden. Das Verteilungsvolu-
men ist ~0,71/kg. Das Verteilungsvolumen von Clarithromycin
ist grofer, das von Azithromycin mit 23 bis 311/kg erheblich gro-
Ber. Relativ niedrige Serumspiegel dieser Substanzen bei sehr
hohen Gewebespiegeln sind die Folge. Die Halbwertszeit von Cla-
rithromycin betrdgt ~ drei bis vier Stunden. Charakteristisch fiir
Azithromycin sind die sehr lange Eliminationshalbwertzeit von
etwa 20 bis 40 Stunden und die hohen Konzentrationen im Ge-
webe. Die infolge der langen Halbwertszeit vorkommenden sub-
inhibitorischen Wirkstoffkonzentrationen sind mit einer ver-
mehrten Resistenzselektion bei S. pneumoniae assoziiert worden.
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Die Makrolide werden in der Leber metabolisiert und vorzugs-
weise bilidr ausgeschieden.

Bei allen Substanzen stehen gastrointestinale Beschwerden mit
Motilitdtssteigerung als unerwiinschte Wirkungen im Vorder-
grund. Im Vergleich zu Erythromycin sind diese unerwiinschten
Wirkungen bei den neueren Makroliden seltener. Selten kann es
zu ZNS-Reaktionen oder Hautreaktionen kommen. Die Venen-
vertraglichkeit bei intravendser Gabe von Erythromycin und Cla-
rithromycin ist schlecht. Alle Makrolide kénnen eine Verlinge-
rung der QTc-Zeit im EKG verursachen. Vorsicht ist geboten bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit, bekannten ventrikuldren
Arrhythmien, Hypokalidmie, Bradykardie oder gleichzeitiger An-
wendung von anderen Substanzen, die die QTc-Zeit verldingern.

7.8 Glykopeptide

Glykopeptide sind unwirksam gegeniiber allen klinisch relevan-
ten Gram-negativen Bakterien. Aufgrund ihres schmalen Wir-
kungsspektrums, ihrer klinisch relevanten Toxizitdt und einer
limitierten Gewebegdngigkeit gewannen Vancomycin und Teico-
planin erst mit der MRSA-Epidemie an Bedeutung. Fast alle
Gram-positiven Bakterien einschlieBlich MRSA und Penicillin-re-
sistenter Pneumokokken sind gegentiber Glykopeptiden emp-
findlich. Sie wirken zeitabhdngig, d.h. die antibakterielle Wir-
kung ist abhdngig von der Dauer des Serumspiegels oberhalb
der MHK der Zielerreger, nicht vom Serumspitzenspiegel. In der
Pneumoniebehandlung beschrankt sich ihr Einsatz auf Infektio-
nen durch MRSA-Stamme und auf Fille, bei denen wegen Aller-
gie kein anderes Antibiotikum eingesetzt werden kann. S. au-
reus-Pneumonien durch Methicillin-sensible Staimme werden
nicht mit Glykopeptiden therapiert, da diese geeigneten Penicil-
linen in den klinischen Endpunkten unterlegen sind [63].
Vancomycin wird intravends verabreicht, da es nicht im relevan-
ten Umfang enteral resorbiert wird; die Elimination erfolgt renal.
Die Serumhalbwertzeit von Vancomycin betrdgt ca. sechs Stun-
den. Der Talspiegel sollte bei schweren Infektionen auf etwa 15
mg/l eingestellt werden. Zwei Varianten der Applikation von
Vancomycin kénnen empfohlen werden: 1.) Die Infusion {iber
1-2 Stunden von initial 1g (15 mg/kg Kérpergewicht) im Inter-
vall von 12 Stunden mit nachfolgender Anpassung der Einzel-
dosis zur Erzielung des erwiinschten Talspiegels und 2.) die kon-
tinuierliche Infusion mit Einstellung des Steady-state-Spiegels
auf ca. 20mg/1. Bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz sind Mes-
sungen des Talspiegels zur Dosissteuerung obligat. Die Regeldosis
betrdgt unter diesen Umstinden 15mg/ml glomeruldre Filtra-
tionsrate (ml/min)/d. Der Einsatz alternativer Antiinfektiva ist
dann zu erwdgen. Die Nephrotoxizitdit von Vancomycin wurde
zundchst als hoch eingeschdtzt. Sie war jedoch teilweise durch
Verunreinigung der frithen Formulierung des Medikamentes be-
dingt. Es ist aktuell mit einer Vancomycin-induzierten Nephro-
toxizitdt von 5-7% zu rechnen. Eine Ototoxizitdt wird bei hohen
Serumspiegeln ab 80 mg/1 beobachtet. Im Rahmen der empfohle-
nen therapeutischen Spiegel kommt sie selten vor. Bei Unter-
schreiten der empfohlenen Infusionszeit von mindestens 60 Mi-
nuten der verdiinnten Losung kann es zu Schmerzen, Throm-
bophlebitis und einer Erythrodermie (,red man syndrome*)
kommen.

Teicoplanin zeichnet sich durch eine Serumhalbwertzeit von
70-100 Stunden aus. Seine Dosierung betrdgt am ersten Tag
400mg im Abstand von 12 Stunden, danach 6 - 12 mg/kg Kérper-
gewicht alle 24 Stunden.

Leitlinie

7.9 Oxazolidinone

Die neue Klasse der Oxazolidinone (in Deutschland verfiigbar:
Linezolid p.o. und i.v.) wurde in erster Linie zur Behandlung von
MRSA-Infektionen entwickelt. Linezolid ist aktiv gegeniiber den
meisten aeroben Gram-positiven Kokken. Die orale Bioverfiigbar-
keit ist sehr hoch. Die Halbwertszeit betragt fiinf bis sieben Stun-
den, die Substanz wird in Form der Hauptmetaboliten vorwie-
gend {iber die Niere eliminiert. Die Dosis betrdgt 2x600mg/d,
eine Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion ist
nicht notwendig. Bei den unerwiinschten Wirkungen stehen
gastrointestinale Beschwerden, teils lang anhaltende Neuro-
pathien (incl. den Sehnerv betreffend) und Myelosuppression im
Vordergrund. Blutbildverdnderungen wurden v.a. bei ldngerer
Behandlungsdauer gesehen. Aufgrund dieser Nebenwirkung sind
wochentliche Blutbildkontrollen wdhrend einer Therapie ange-
zeigt; eine Therapiebegrenzung auf maximal 28 Tage wird emp-
fohlen. Linezolid ist ein Hemmstoff der Monaminoxidase. Auf-
grund dieser Wirkung konnen Interaktionen mit Sympathomi-
metika und anderen Arzneimitteln vorkommen. Die gleichzeitige
Einnahme iibermdRiger Mengen tyraminhaltiger Lebensmittel
(z.B. SojasoRe, reifer Kise) sollte vermieden werden. Im Tierver-
such wurde eine verminderte Fertilitdit beobachtet; mogliche
Auswirkungen auf die reproduktiven Organe beim Menschen
sind nicht bekannt.

7.10 Colistin

Colistin (Polymyxin E) ist ein kationisches zyklisches Polypeptid-
Antibiotikum aus der Familie der Polymyxine mit vernachldssig-
barer Resorption nach oraler Gabe. Nach der Erstzulassung im
Jahr 1959 wurde eine erhebliche Nephrotoxizitdt beobachtet,
die seine Verwendung iiber lange Zeit stark einschrdnkte. Des-
halb sind viele pharmakologische und klinische Eigenschaften
noch unbekannt. Colistin wirkt ausschlieBlich gegeniiber Gram-
negativen Bakterien mit Ausnahme von Proteus spp., Providencia
spp., Serratia spp., Burkholderia spp. und vielen Stimmen von
S. maltophilia. Gegeniiber Gram-positiven Kokken zeigt Colistin
keine Wirksambkeit. Colistin wirkt konzentrationsabhdngig rasch,
aber nicht lang anhaltend, durch Destabilisierung der bakteriel-
len Zellmembran (Interaktion mit Ca?* und Mg?*-lonen und
Phospholipiden).

Der Einsatz von Colistin in der systemischen Therapie ist auf
schwere Infektionen durch multiresistente Staimme von P. aeru-
ginosa, A. baumannii und Carbapenem-resistente Enterobakte-
rien beschrankt. Allerdings ist die klinische Wirksamkeit bei
Pneumonien durch multiresistente Gram-negative Erreger nur
in kleinen Fallserien belegt, die meisten Studien wurden in Kom-
binationstherapie mit Carbapenemen, Tetracyclinen, Tigecyclin,
Rifampicin u.a. durchgefiihrt.

Die optimale Dosierung von Colistin in der parenteralen Therapie
ist nicht bekannt [64*]. Es existieren verschiedene Formulierun-
gen mit unterschiedlichen Dosierungsempfehlungen; sie sind in
Deutschland zur parenteralen Therapie nicht zugelassen. Die aus
dem europdischen Ausland iiber internationale Apotheken er-
hédltlichen Formulierungen beinhalten Colistinmethylsulfonat,
das in Milligramm und in internationalen Einheiten (IE) angege-
ben wird. 1mg Colistinmethylsulfonat (CMS) entspricht 12500
IE; die in den USA iibliche Dosisberechnung anhand der reinen
Colistinbase sollte nicht genutzt werden, um Verwechslungen
und Fehldosierungen zu vermeiden. Die empfohlene maximale
Tagesdosis von CMS fiir nierengesunde Erwachsene divergiert
bei den unterschiedlichen Herstellern erheblich in einem Bereich
zwischen 480 mg und 720 mg, entsprechend 6 -9 Mio IE, verteilt

Dalhoff K et al. Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten mit nosokomialer Pneumonie... Pneumologie 2012; 66: 707-765

Heruntergeladen von: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie. Urheberrechtlich geschiitzt.



Leitlinie

auf zwei bis drei Einzeldosen. Die damit erreichbaren Serumkon-
zentrationen liegen nur gering {iber der MHK der als empfindlich
(22mg/ml) geltenden Erreger. Die Elimination erfolgt renal. Bei
Nierengesunden treten abhangig von der Definition der Nephro-
toxizitdt in 8% bis 37 % Stérungen der Nierenfunktion unter der
Therapie auf [65,66,67]. Bei vorbestehender Niereninsuffizienz
verschlechtert sich diese in iiber 30% der Patienten [68]. Eine tdg-
liche Kontrolle der Nierenfunktion ist deshalb notwendig; die
Dosis ist bei Niereninsuffizienz zu reduzieren, eine gleichzeitige
Gabe nephrotoxischer Medikamente sollte vermieden werden.
Neurotoxische Effekte wurden in Einzelfdllen ebenfalls beschrie-
ben. Unklar ist die Notwendigkeit der in Schweden als Standard
empfohlenen initialen Loading dose in Hohe von einmalig 720 mg
entsprechend 9 Mill. IE. Nach neueren Daten ist damit keine
erh6hte Nephrotoxizitdt verbunden.

Fiir die inhalative adjunktive Applikation von Colistin exXistieren
keine randomisierten Studien zur Dosisfindung bei intubierten
Patienten mit Pneumonie. Die Vorgehensweisen sind denen von
Patienten mit Zystischer Fibrose entlehnt [69]. Es wurden Dosie-
rungen von 2-6 Mill. IU entsprechend 160 mg-480mg, aufge-
teilt auf zwei bis drei Gaben, angewendet. Bei Patienten mit
einem Korpergewicht von weniger als 50Kg und/oder Nieren-
insuffizienz (Serumkreatinin >2 mg/dl) wurden 1,5 Mill. IU, auf-
geteilt auf drei Dosierungen, verwendet [70].

7.11 Cotrimoxazol

Cotrimoxazol spielt im Indikationsbereich der schweren nosoko-
mialen Infektionen heute nur noch bei der gezielten Therapie von
Infektionen mit S. maltophilia eine Rolle. Die Dosierung betragt
2-3x960mg, bei Niereninsuffizienz ist eine Dosisreduktion er-
forderlich. Die Substanz sollte bei parenteraler Gabe durch einen
weitlumigen vendsen Zugang appliziert werden. Eine Sulfon-
amidallergie sollte ausgeschlossen sein und auf Nephrotoxizitat,
Hyperkalidmie, Lebertoxizitdt, Leuko- und Thrombozytopenie
sollte geachtet werden.

7.12 Tigecyclin

Tigecyclin ist ein Glycylcyclin mit erhohter Stabilitdt gegeniiber
Mechanismen der Tetrazyklinresistenz. Die Substanz war gegen-
iiber Imipenem in einer randomisierten Studie bei Patienten mit
VAP mit einer geringeren Heilungsrate sowie erh6hten Mortalitdt
assoziiert [71*]. Zudem ergab eine gepoolte Analyse von 13 The-
rapiestudien zu Tigecyclin im Auftrag der FDA fiir Patienten mit
VAP eine Exzessletalitdt gegeniiber den Komparatoren. Die Sub-
stanz wurde daher weder in den USA noch in Europa zur Thera-
pie der HAP zugelassen und wird in dieser Leitlinie nicht empfoh-
len. Die einzige, in Deutschland bislang sehr seltene Ausnahme
hiervon stellt die gezielte Salvage-Therapie von Infektionen mit
MRE wie Carbapenemase-bildenden Enterobakterien oder A.
baumannii dar, wenn keine besser getesteten Alternativen zur
Verfiigung stehen (s. Empfehlung E22). Tigecyclin sollte in die-
sem Fall moglichst als Kombinationspartner einer weiteren in
vitro aktiven Substanz eingesetzt werden.

Applikation von Antiinfektiva unter Beriicksichtigung von phar-
makokinetisch/pharmakodynamischen (PK|/PD) Prinzipien

In-vitro- und tierexperimentelle Studien belegen, dass die Wirk-
samkeit eines Antibiotikums am besten durch die gleichzeitige
Betrachtung pharmakodynamischer (=minimale Hemmkonzen-
tration des Erregers) und pharmakokinetischer (z.B. Spitzenkon-
zentration oder AUC) Parameter vorhergesagt werden kann
(Ubersicht bei [72]). Diese Studien zeigen, dass Antibiotika nach

PK/PD in zwei Gruppen unterteilt werden koénnen: 1) konzentra-
tionsabhdngig wirksame (Aminoglykoside, Fluorchinolone) und
2) zeitabhdngig wirksame Substanzen (Betalaktame, Glykopep-
tide). Wdhrend bei konzentrationsabhédngig wirksamen Substan-
zen ein hohes Verhdltnis aus Spitzenkonzentration (Cmax) bzw.
Area under the curve (AUC) zu MHK (Cmax/MHK; AUC/MHK)
eine gute Wirksamkeit bedingt, ist bei zeitabhdngig wirksamen
Antibiotika die Zeit, in der der Plasmaspiegel des Antibioti-
kums oberhalb der MHK liegt (T>MHK), von vorrangiger Be-
deutung. Fiir Penicilline wurde eine fiir die Wirksamkeit erfor-
derliche T>MHK von mindestens 50% des Dosisintervalls, fiir
Cephalosporine von 60-70% und fiir Carbapeneme von mindes-
tens 40 % ermittelt.

In der Praxis bedeutet die Beriicksichtigung von PK/PD, eine
moglichst hohe Cmax fiir konzentrationsabhdngig wirksame
Antibiotika und eine moglichst lange Expositionszeit fiir zeitab-
hingig wirksame Antibiotika zu gewdhrleisten. Wdhrend sich in
diesem Zusammenhang die einmal tdgliche Gabe von Amino-
glykosiden in hoher Konzentration durchgesetzt hat [73], gibt es
zur Expositionsverldngerung von zeitabhdngig wirksamen Anti-
biotika durch prolongierte Infusionszeiten (z.B. Infusion von
Meropenem {iber drei oder vier Stunden) oder kontinuierliche
Infusionen klinische Daten nur aus retrospektiven oder kleinen
prospektiven Studien. Diese legen fiir Meropenem, Ceftazidim,
Ceftriaxon und Piperacillin/Tazobactam eine mindestens gleich-
wertige bis tendenziell bessere Wirksambkeit, insbesondere bei
héherer MHK des zugrunde liegenden Erregers, nahe (© Tab. 10).
Umgekehrt wurde ein signifikant oder tendenziell besseres Er-
gebnis durch die traditionelle Kurzzeitinfusion bislang in keiner
Studie gezeigt. Eine schlechtere Gewebspenetration aufgrund
der niedrigeren Spitzenspiegel bei kontinuierlicher Therapie
muss offensichtlich nicht befiirchtet werden (Review bei [74*]).
Vorteile der kontinuierlichen Infusion kénnen dariiber hinaus
bei Substanzen wie Vancomycin in der besseren Steuerbarkeit
der Serumspiegel liegen, ein besseres klinisches Ergebnis durch
kontinuierliche Gabe wurde allerdings nicht gezeigt [75]. Bei ge-
planter kontinuierlicher Gabe sollte die erste Dosis als loading
dose appliziert werden, um eine schnelle Penetration des Anti-
biotikums in das Zielgewebe zu gewdhrleisten.

Bei Patienten mit septischem Schock/schwerer Sepsis legen die
wenigen Studien zur Pharmakokinetik von Antibiotika nahe,
dass die vom Hersteller angegebenen Dosen sowohl innerhalb
der ersten 24 Stunden [76*] als auch im steady state nach drei
Tagen hdufig in insuffizienten Spiegeln resultieren [77*]. Daher
sollte bei eingeschrdankter Nierenfunktion zumindest die erste
Gabe nicht angepasst werden, und in der Initialphase kann eine
hoéhere Dosierung von Substanzen mit ausreichender therapeuti-
scher Breite sinnvoll sein. Perspektivisch ist bei kritisch kranken
Patienten eine individuelle Steuerung der Dosierung durch the-
rapeutisches Drug Monitoring nicht nur aus Griinden der Toxizi-
tdt, sondern auch der Effektivitdt zu wiinschen. Eine retrospek-
tive Kohortenanalyse an 638 Patienten mit VAP zeigte, dass die
individuelle Dosisanpassung zum Erreichen vorab definierter
Zielspiegel entsprechend PK/PD im klinischen Alltag realisierbar
ist und mit besseren klinischen Ergebnissen einhergeht (Letalitdt
10% versus 24%) [78].

Das einzige Antibiotikum, fiir das eine Zulassung mit einem PK/
PD-optimierten Applikationsschema besteht, ist derzeit Doripe-
nem [47]. Bei Piperacillin/Tazobactam sowie Flucloxacillin kon-
nen die bisherigen klinischen Studien als ausreichender Beleg
fiir antimikrobielle Effektivitdt und Sicherheit gelten. Bei anderen
Substanzen muss bei kontinuierlicher Applikation oder prolon-
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gierter Infusionszeit die Haltbarkeit der Infusionslésung gewdahr-
leistet sein. Ggf. muss die Infusionslésung bei kontinuierlicher
Infusion in definierten Abstinden gewechselt werden. Hierzu
sollten die Empfehlungen des Herstellers konsultiert werden.

8 Diagnostik

v

E1: Wie wird eine HAP klinisch diagnostiziert und welche
Differenzialdiagnosen sind zu beachten?

Therapierelevant ist bereits die Verdachtsdiagnose einer HAP,
diese soll gestellt werden bei neuem oder progredientem Infil-
trat, in Kombination mit zwei von drei weiteren Kriterien: Leuko-
zyten>10.000 oder<4.000 [pl, Fieber>38.3 °C, purulentes Sekret.
Differenzialdiagnostisch sind u.a. Atelektasen (Sekretverle-
gung), Herzinsuffizienz|Uberwisserung, alveolire Himorrhagie,
interstitielle Lungenerkrankungen wie eine cryptogen organisie-
rende Pneumonie (COP), ARDS und Lungenarterienembolien ab-
zugrenzen.

Starke Empfehlung, Evidenz C

Die klinische Diagnose einer HAP ist schwierig. Es gibt keine uni-
versell akzeptierten Kriterien auf der Basis randomisierter Studi-
en, sondern lediglich prospektive Kohortenanalysen. Therapiere-
levant ist die klinisch zu stellende Verdachtsdiagnose einer HAP.
In den meisten Leitlinien werden die von Johanson formulierten
Kriterien empfohlen: Neues oder progredientes Infiltrat in der
Thoraxrontgenuntersuchung in Kombination mit zwei der drei
folgenden Kriterien: Leukozyten>10.000 /nl bzw. <4000 /nl, Fie-
ber>38.3 °C, purulentes Sekret [84]. Diese Kriterien sind in einer
prospektiven Kohortenanalyse an 25 verstorbenen beatmeten
Patienten validiert worden. In dieser lag die histologisch iiber-
priifte Sensitivitdt bei 69 % und die Spezifitdt bei 75% [85]. Fagon
et al. (1993) [86] konnte in einer Studie an 84 beatmeten Patien-
ten zeigen, dass die klinische Diagnose in 62% eine VAP vorher-
sagt und bei 84 % korrekt keine VAP diagnostiziert. In allen Studi-
en liegen Sensitivitdt und Spezifitdt dieser Kriterien bei ca. 70%,
sodass etwa 30% der HAP-Patienten nicht erkannt werden und
bei ca. 30% eine andere Diagnose als eine HAP vorliegt. Der Ein-
satz mikrobiologischer Kriterien zur Diagnose einer HAP verbes-
sert die Sensitivitdt und Spezifitit nicht [85].

Andere Autoren konnten zeigen, dass postoperative Patienten
mit der klinischen Diagnose HAP (beruhend auf diesen Kriterien)
eine hohere Mortalitdt hatten als Patienten ohne Verdacht auf
HAP (8 von 46, 17% vs 16 von 306, 5%, p=0.046 [87]. Wichtig ist,
dass die schwere HAP mit einer Sepsis assoziiert sein kann. Ins-
besondere bei schwerer HAP sollten daher die klinischen Krite-
rien der Sepsis beachtet werden [88*]. Zeichen der Sepsis oder
des septischen Schocks sind jedoch nicht spezifisch fiir eine HAP.
Insgesamt ist die klinische Diagnose der HAP eine Arbeitsdiagno-
se, die fiir die zeitnahe Einleitung einer kalkulierten antimikro-
biellen Therapie relevant ist und der regelméRigen Uberpriifung
bedarf. In diesem Zusammenhang sind die aufgefiihrten Diffe-
renzialdiagnosen zu bedenken.

E2: Welche bildgebenden Verfahren sind in der
Diagnostik der HAP indiziert?

Bei Verdacht auf eine HAP soll eine Thoraxrontgenuntersuchung
maoglichst in zwei Ebenen in Standardtechnik durchgefiihrt wer-
den. Bei immobilen Patienten wird eine Rontgenuntersuchung
im Liegen durchgefiihrt.

Starke Empfehlung, Evidenz C

Leitlinie

Bei therapierefraktdren Infiltraten und schwieriger Differenzial-
diagnose sollte eine erweiterte bildgebende Diagnostik erwogen
werden.

Schwache Empfehlung, Evidenz C

Es existieren nur wenige Untersuchungen zur Bildgebung der
HAP. Bei beatmeten Patienten ist die Sensitivitit und Spezifitdt
u.a. wegen der Notwendigkeit der Aufnahmetechnik im Liegen
deutlich eingeschrankt. Die Sensitivitdt der Thoraxréntgenunter-
suchung liegt in pramortalen und postmortalen Studien bei le-
diglich 50-70%, die Spezifitdt bei 30-50%. Die akkurate Diagno-
se einer VAP mittels Rontgenuntersuchung im Liegen ist somit
nur in ca. 50% mdglich [89,90]. Ein einzelnes Pneumobroncho-
gramm hat eine Spezifitat von 95%, ist aber nur selten zu sehen,
die Sensitivitdt betrdgt lediglich 17%. Den hochsten Stellenwert
haben multiple Pneumobronchogramme mit einer Pradiktions-
rate von ca. 64%. Untersuchungen bei postoperativen Patienten
mit Computertomografie als Vergleich zeigen eine Sensitivitat
von 50-70% und Spezifitdt von 80-100% fiir die Detektion von
Konsolidierungen (Infiltrate und Atelektasen) mittels Aufnahme-
technik im Liegen. In den Unterfeldern, insbesondere retrokardi-
al, werden am hdufigsten Konsolidierungen {ibersehen [91]. Um
die bestmogliche Aussage zu erhalten, sollte gerade bei der Bett-
lungenaufnahme auf die Einhaltung der technischen Standards
geachtet werden [92]. RegelmdRige, routinemdRige Verlaufskon-
trollen des Rontgenbefundes auf Intensivstationen sind nicht
erforderlich. Verlaufsaufnahmen sind zundchst einmalig zur Be-
urteilung des Therapieerfolgs sowie bei neuen klinischen Ereig-
nissen indiziert.

CTund Rontgenuntersuchung differenzieren nicht eindeutig zwi-
schen VAP und anderen Ursachen einer Konsolidierung [91].
Publikationen zur Sensitivitdt und Spezifitat der CT oder MRT in
Bezug auf nosokomiale Pneumonien sind kaum zu finden. In
einer kleinen Studie an Patienten mit VAP und Nachweis von
P. aeruginosa konnten bei 13 von 30 Patienten mittels Liegen-
drontgenuntersuchung Einschmelzungen gezeigt werden, das
CT zeigte bei vier von acht Patienten zusdtzlich Einschmelzungen
oder Pleuraergiisse [93]. Eine CT-Thorax-Untersuchung ist insbe-
sondere bei therapierefraktdren Infiltraten aus differenzialdiag-
nostischen Erwdgungen zu begriinden. Bei V.a. Lungenarterie-
nembolie sollte eine Angio-CT-Technik genutzt werden. Zudem
kann das CT sicherer und schneller Komplikationen wie eine ne-
krotisierende, abszedierende Pneumonie diagnostizieren. Der
schnelle und sichere Nachweis von Pleuraergiissen und grofSeren
Konsolidierungen bis in die Peripherie gelingt mit der Thorax-
sonografie. Dariiber hinaus kann die Echokardiografie zur Kla-
rung einer kardialen Komorbiditdt oder akuten Rechtsherzbelas-
tung hilfreich sein.

E3: Welche Rolle spielen Scores in der Diagnose und
Risikobeurteilung der HAP?

Die klinische Diagnose der HAP wird durch die Verwendung von
Pneumonie-Scores wie dem ,,clinical pulmonary infection score*
(CPIS) nicht verbessert. Bei Patienten mit schwerer Sepsis sollen
Sepsis Scores angewandt werden.

Starke Empfehlung, Evidenz C

Kohortenuntersuchungen haben gezeigt, dass der ,,Clinical Pul-
monary Infection Score* (CPIS) bei V.a. HAP nicht besser als klini-
sche Kriterien (Leukozytose, Fieber und purulentes Sekret) ab-
schneidet [85]. Bei Patienten, die Antibiotika erhalten haben, ist
die Sensitivitdt und Spezifitit noch schlechter. Der modifizierte
CPIS unter Verwendung der Gramfarbung als zusatzlichem Krite-
rium zeigt eine hohe Sensitivitdt von 85% [94]; die Spezifitét be-
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Leitlinie

trug indes nur 49%. Der CPIS und andere Scores sollten daher
aufderhalb von Studien nicht zur Diagnose genutzt werden.

Die Sterblichkeit von Patienten mit HAP ist abhdngig von ver-
schiedenen Faktoren (s. auch Kapitel Epidemiologie). Prognos-
tisch negative Einzelfaktoren sind eine initiale Bakteridmie und
die Schwere der akuten Lungenschddigung. Bei schwerer Sepsis
korreliert die Sterblichkeit mit den Organdysfunktionen. Bei die-
sen Patienten sollten Scores angewandt werden, welche den
Schweregrad der Sepsis und die Organdysfunktion messen,
(MODS, SAPS, SOFA) [88*,95]. Als Score zur Risikoeinschdtzung
bei VAP wurde der VAP-PIRO Score evaluiert [96]. Dieser Score
vergibt je einen Punkt fiir definierte Komorbiditdten, Bakteri-
dmie, systolische Hypotonie und ARDS. Die Datenlage ist be-
grenzt, in einer Studie war der Score etablierten Intensivscores
(APACHE II) iberlegen [96]. Allerdings sind hieraus bislang keine
Konsequenzen fiir das Patientenmanagement ersichtlich.

E4: Welche Rolle haben Biomarker fiir die Diagnose

der HAP?

Der generelle Einsatz von Biomarkern zur Diagnose der HAP ist
derzeit nicht zu empfehlen, da keine ausreichende Evidenz fiir
eine zusdtzliche, von anderen Parametern unabhdngige Aussage-
kraft vorliegt. Dagegen soll Procalcitonin bei Verdacht auf pneu-
mogene Sepsis im Rahmen der HAP als sensitiver Marker in der
initialen Diagnostik eingesetzt werden.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Eine Reihe von Biomarkern sind in der Diagnostik der VAP evalu-
iert worden, darunter Procalcitonin (PCT) [97 -101], soluble trig-
gering receptor expressed on myeloid cells-1 (STREM-1) [102 -
107], Interleukin-1R8 (IL-18), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-8
(IL-8), G-CSF and Macrophage inflammatory protein-1 alpha
[108*]. Keiner dieser Biomarker hat bisher eine gegeniiber der
konventionell mikrobiologischen Diagnostik eigenstindige und
iberlegene Bedeutung erlangen konnen. Alle Biomarker unterlie-
gen denselben Schwierigkeiten der Evaluation wie konventionel-
le Methoden (fehlender Goldstandard!). Die bisherigen Studien
haben daher meist die zweifelhafte Referenz der quantitativen
Kultur herangezogen mit der Folge, dass Fehler potenziert wer-
den konnen. Dariiber hinaus sind die Messmethoden fiir Biomar-
ker zum Teil noch nicht standardisiert. Aus diesen Griinden ist
kurzfristig nicht zu erwarten, dass Biomarker einen Einsatz in
der Diagnostik der HAP erreichen werden. PCT hat sich dagegen
fiir die Diagnose der Sepsis als sensitiver und friithzeitiger Marker
etabliert und wurde in Studien evaluiert, in denen eine pneumo-
gene Sepsis einen erheblichen Teil des Kollektivs stellte [109,
110]. Es sollte daher zur Etablierung der Diagnose HAP mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock in der initialen Diagnos-
tik eingesetzt werden.

E5: Wann ist die Entnahme von Blutkulturen sinnvoll?
Blutkulturen sollen bei HAP zur Diagnose der bakteridmischen
Pneumonie entnommen werden. Sie tragen dariiber hinaus zur
Therapiesteuerung und zur Aufdeckung extrapulmonaler Infek-
tionsquellen bei.

Starke Empfehlung, Evidenz C

Bei HAP nichtbeatmeter Patienten werden insgesamt in 9,3 %, bei
S.pneumoniae-Infektionen in 11,4% positive Blutkulturen gefun-
den [40]. Bei VAP liegt eine Studie bei 162 Patienten vor [111].
Blutkulturen waren in insgesamt 27 Fillen (16%) positiv, wobei
dies deutlich hdufiger der Fall war, wenn die BAL ebenfalls positiv
war (22/90 gegen 5/72 Fdllen). Allerdings waren Bakterien in der
Blutkultur in 6/22 Féllen auf eine extrapulmonale Quelle zur{ick-

zufiihren. Insgesamt hatte eine positive Blutkultur damit einen
pradiktiven Wert von 73 % fiir den Nachweis eines Pneumonieer-
regers; eine Assoziation mit der Schwere der Erkrankung konnte
nicht verifiziert werden. Die Blutkultur bleibt damit der Gold-
standard fiir die Diagnose der bakteridmischen Pneumonie. Da-
riiber hinaus ist sie wertvoll fiir die Therapiesteuerung und die
Diagnose extrapulmonaler Infektionsquellen. Zur Technik der
Blutkulturabnahme wird auf die nationale Sepsisleitlinie verwie-
sen [88*].

E6: Wann ist die Entnahme von Urin zum Antigen-
nachweis sinnvoll?

Die Diagnostik auf Legionellen soll bei Patienten mit HAP insbe-
sondere dann erfolgen, wenn epidemiologische Hinweise auf no-
sokomiale Akquisition bestehen. Der Urin-Antigentest stellt in
dieser Situation das Verfahren der Wahl dar. Der Antigentest auf
Pneumokokken wird wegen fehlender differenzialtherapeuti-
scher Relevanz nicht empfohlen.

Starke Empfehlung, Evidenz C

Die Detektion einer Pneumonie mit Legionella spp. ist bei Ver-
wendung kultureller Techniken auBerordentlich schwierig. Bei
HAP nicht-beatmeter Patienten gehorte L. pneumophila in einer
Studie nach S. pneumoniae zu den hdufiger nachgewiesenen Erre-
gern [40]. Demgegeniiber spielt dieser Erreger bei Patienten, die
bereits invasiv beatmet sind, eine untergeordnete Rolle [112].
Der Urin-Antigentest selbst hat eine sehr hohe Spezifitdt von
>99%, jedoch eine vergleichsweise niedrige Sensitivitdt (74 %)
[113]. Dabei bestehen zwischen den kommerziell verfiigbaren
Tests deutliche Unterschiede hinsichtlich der Sensitivitdt insbe-
sondere bei Isolaten, die nicht zur Serogruppe 1 der Spezies
L. pneumophila gehoren [114]. Ein negativer Legionellen-Anti-
gentest schliet eine Legionellen-Infektion daher nicht sicher
aus. Bei fortbestehendem Verdacht sollte eine weiterfiihrende
Diagnostik mittels Kultur oder PCR aus bronchoalveoldrer Lava-
ge durchgefiihrt werden.

Der Urin-Antigentest auf S. pneumoniae hat bei HAP keine diffe-
renzialtherapeutische Relevanz; somit kann auf ihn verzichtet
werden.

E7: Welche mikrobiologischen Untersuchungen sollten
aus respiratorischen Materialien durchgefiihrt werden?
Bei nosokomialer Pneumonie sollen quantitative Kulturen aus
qualitativ hochwertigen unteren Atemwegsmaterialien wie tra-
cheobronchialem Aspirat (TBAS) oder bronchoalveoldrer Lavage
(BAL) angelegt werden. Die resultierenden Keimzahlen haben ori-
entierenden Wert und sind nicht als unabhdngige Pradiktoren
des Vorliegens einer Pneumonie zu betrachten, vielmehr im klini-
schen Kontext zu interpretieren.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Dariiber hinaus sollte eine Ausstrichdiagnostik zur Validierung
der Probe erfolgen. Die Ergebnisse eines Gram-Praparats haben
keinen pradiktiven Wert hinsichtlich der spdter isolierten Spe-
zies. Dagegen hat ein negatives Gram-Prdparat bei nicht antibio-
tisch vorbehandelten Patienten einen hohen negativen pradikti-
ven Wert. Ein Gramprdparat sollte daher insbesondere in Fillen
angefertigt werden, in denen eine antibiotische Therapie nicht
indiziert erscheint oder friithzeitig abgesetzt werden soll.
Schwache Empfehlung, Evidenz B
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Leitlinie

Zur Diagnostik der HAP liegen zahlreiche Untersuchungen vor.  Kultur

Diese konnen nach folgenden Kriterien unterschieden werden: >

1. Vergleich quantitativer/semiquantitativer versus qualitativer
Kulturen respiratorischer Sekrete

2. Vergleich diagnostischer Indizes invasiv (BAL bzw. protected
specimen brush [PSB]) und nichtinvasiv (TBAS) gewonnener
Sekrete, jeweils unter Verwendung quantitativer oder qualita-
tiver Kulturen

3. Evaluation nichtkultureller diagnostischer Methoden
(Gramfarbung; Giemsafarbung auf intrazelluldre Erreger;
Elastinfarbung)

4. Validierung {iber Referenz aus klinischen Kriterien oder
post mortem-Gewebehomogenaten bzw. Histologien

5. Vergleich des klinischen Therapieerfolgs bei Patienten, die >
invasiv (PSB und BAL) versus nichtinvasiv (TBAS) untersucht
worden sind.

Viele dieser Studien sind unter hohem Aufwand und methodisch

hochwertig durchgefiihrt worden. Die Ergebnisse konnen wie

folgt zusammengefasst werden:

1. Nur quantitative (oder semiquantitative) Kulturen erlauben
eine Aussage zum Vorliegen einer Pneumonie; zum Nachweis
des Erregers sind quantitative und qualitative Kulturen
gleichwertig.

2. Nichtkulturelle diagnostische Methoden haben einen sehr
begrenzten diagnostischen Wert.

3. Es gibt keinen robusten ,,Goldstandard*“ bei der Evaluation
diagnostischer Techniken, auch nicht post mortem gewonne-
ne Gewebshomogenate oder Histologien; dennoch sind
letztere aktuell die bestmoglichen ,,Goldstandards“. Aus >
klinischen Kriterien gewonnene Referenzen miissen sehr
kritisch betrachtet werden.

4. Eine Uberlegenheit einer invasiven Diagnostik unter
Zugrundelegung quantitativer Kulturen hinsichtlich des
klinischen Therapieerfolgs hat sich nicht belegen lassen
(s. Empfehlung E8). >

Die Untersuchungen bei Verdacht auf HAP werden daher wie
folgt bewertet:

Farbungen

Es sollte die Qualitdt des TBAS bzw. der BAL validiert werden.
Mehr als 25 polymorphkernige Granulozyten sowie weniger als

10 Plattenepithelien/Blickfeld sprechen fiir ein Material, das re-
prdsentativ fiir die tiefen Atemwege ist. Aus differenzialdiagnos-
tischen Erwdgungen kann ein Zytozentrifugenpraparat der BALF
nach Giemsa gefdrbt werden, um eine Differenzialzytologie auf  »
der Basis von 300 ausgezdhlten Zellen zu erhalten.

Dariiber hinaus sollte eine Gram-Farbung angefertigt werden,

um ggf. eine vorherrschende Bakterienart zu identifizieren. Der  »
pradiktive Wert hinsichtlich der spater isolierten Spezies ist al-
lerdings gering. Ein negatives Gramprdparat aus TBAS oder BALF
spricht bei nicht antibiotisch vorbehandelten Patienten gegen  »
eine bakterielle VAP.

SchlieBlich kann bei Verdacht auf VAP eine Untersuchung auf
intrazelluldre Erreger in phagozytierenden Zellen (,,intracellular
organisms“, 1CO) erfolgen. Es wurden Grenzwerte von 2-15%
positiver Zellen mit unterschiedlichen Resultaten untersucht. »
Ein Anteil von>5% ICO spricht bei nicht antibiotisch vorbehan-
delten Patienten fiir das Vorliegen einer VAP. Die Sensitivitdt
dieser Untersuchung unter antimikrobieller Vorbehandlung ist
jedoch deutlich reduziert (<50%).

Die kulturelle Aufarbeitung sollte nach den Qualitdtsstandards
in der mikrobiologisch-infektiologischen Diagnostik (MiQ)
mittels serieller Verdiinnungstechnik quantitativ erfolgen.
Unter einer quantitativen Kultur versteht man die serielle
Auftragung zunehmend verdiinnten respiratorischen Sekrets
auf Kulturplatten. In der Regel werden drei Verdiinnungsstu-
fen angelegt (1:10, 1:1000, 1:10.000). Alternativ kann eine
semiquantitative Aufarbeitung mit nur zwei Verdiinnungs-
stufen vorgenommen werden. Die Technik der quantitativen
Kultur dient der Erfassung der Keimlast und (bei Patienten mit
Verdacht auf HAP) der Unterscheidung von Kolonisations- und
Infektionserregern.
Es handelt sich dabei um eine Schdtzung, die sich an der
Keimlast im Sputum bei Patienten mit Pneumonie orientiert
[115]. So finden sich im Sputum etwa 10° bis 10° koloniebil-
dende Einheiten (KBE)/ml. Die PSB enthdlt ca. 0,01 -0,001 ml,
die BALF 1 ml respiratorisches Sekret. Fiir die Festlegung der
Schwellenwerte, die das Vorliegen einer Pneumonie anzeigen,
wird bei der PSB der Verdiinnungsfaktor der Tragerlosung
(100- bis 1000-fach) eingerechnet. Es wird geschadtzt, dass bei
der BAL 5- bis 10-mal hohere Keimzahlen gewonnen werden
als bei der PSB. Als Schwellenwerte zur Unterscheidung
zwischen Kolonisation und Infektion ergeben sich somit:

10° KBE/ml fiir das TBAS (identisch zum Sputum)

10* KBE/ml fiir die BALF

103 KBE/ml fiir die PSB (entsprechend 10° bis 10 KBE/ml

Sputum)
Die Keimzahlen beziehen sich in den meisten Arbeiten auf
unterscheidbare bakterielle Spezies. Bei Mischinfektionen
wurden auch Gesamtkeimzahlen iiber die Berechnung eines
bakteriellen Indexes (logarithmische Umwandlung und Sum-
mation der einzelnen Keimzahlen; dies ergibt einen ,log BI“)
herangezogen.
Die geschilderten Berechnungen zur Schwellenwertbestim-
mung von Keimzahlen stellen also Schadtzungen dar und
ergeben keine exakten MessgrofRen. Grundsatzlich fiihrt eine
Senkung des Schwellenwertes zu einer hoheren Sensitivitdt
auf Kosten der Spezifitit und umgekehrt. StérgréSen, die die
Keimzahl beeinflussen kénnen, sind mannigfaltig und umfas-
sen die Erregerart, die Transportdauer, die Technik der Mate-
rialgewinnung, das Stadium der Infektion und die Wirtsim-
munitdt. Zusdtzlich stellen bei der BALF die Menge der instil-
lierten Fliissigkeit sowie die Riickgewinnung Variablen dar,
die das Ergebnis beeinflussen kénnen.
Allein aufgrund dieser Tatsache kénnen Keimzahlen nur
orientierenden Wert haben und keine unabhdngige Pradiktion
des Vorliegens einer Pneumonie darstellen.
SchlieRlich ist zu beriicksichtigen, dass im Falle einer vorbe-
stehenden Antibiotika-Therapie die Schwellenwerte niedriger
angesetzt werden miissen [116].
Auch wenn eine Uberlegenheit einer quantitativen gegeniiber
der qualitativen Aufarbeitung nicht gezeigt werden konnte
[117], ist die quantitative Kultur grundsatzlich vorzuziehen, da
sie im Einzelfall eine bessere Abschdtzung der Relevanz bakte-
rieller Isolate erlaubt.
Uber die routinemaRige bakteriologische Aufarbeitung hinaus
sollte bei entsprechendem klinischem Verdacht eine gezielte
Untersuchung auf weitere Erreger wie Mykobakterien, Pilze
(s. Empfehlung E10) und Viren erfolgen.
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Leitlinie

E8: Wann ist eine invasive Diagnostik, wann eine

nichtinvasive Materialgewinnung vorzuziehen?

Eine invasive ist einer nichtinvasiven Diagnostik bei VAP nicht

iiberlegen, sodass die Entscheidung fiir oder gegen eine invasive

Diagnostik in Abhdngigkeit von der lokalen Logistik, differenzial-

diagnostischen Erwdgungen, aber auch mdglichen therapeuti-

schen Aspekten einer endoskopischen Untersuchung getroffen
werden soll. Kontraindikationen zur Durchfiihrung einer Broncho-
skopie mit BAL sind zu beachten.

Starke Empfehlung, Evidenz A

Eine Uberlegenheit der invasiven Diagnostik (Bronchoskopie mit

BAL und/oder PSB) iiber die nichtinvasive Diagnostik (TBAS)

konnte nicht konsistent gezeigt werden. Drei monozentrische

spanische [118-120] und zwei franzosische Arbeiten [121,122]

fanden unter Zugrundelegung von post mortem Gewebskulturen

und/oder Histologien vergleichbare operative Indizes (Sensitivi-
tat und Spezifitdt) von invasiver und nichtinvasiver Diagnostik,
lediglich eine franzésische Arbeit [123] fand die invasive Diag-
nostik tiberlegen. Methodisch weisen diese Arbeiten eine Reihe
von z.T. unaufhebbaren Schwachen auf. Hierzu gehort das Fehlen
eines eindeutigen Standards. Auch die post mortem Histologie
kann diesen Anspruch nicht erheben [124 - 126]. Dar{iber hinaus
ist die quantitative Kultur respiratorischer Sekrete zur Keimlast-

bestimmung keine exakte Methode [115,127].

Die Anderung der Perspektive des Vergleichs beider diagnosti-

scher Techniken weg von operativen Indizes hin zu klinischen

Endpunkten (Antibiotikatage, Letalitdt) erbrachte in einer mono-

zentrischen spanischen [118] und einer franzosischen Studie

[123] zwei entgegengesetzte Ergebnisse. Eine groRe kanadische

multizentrische Studie fand keinen Unterschied hinsichtlich des

klinischen Therapieerfolgs zwischen quantitativer BAL und nich-
tinvasivem, qualitativem TBAS unter Standardisierung der initia-
len kalkulierten antibiotischen Therapie [117], wobei allerdings
die genaue Aufarbeitung und Befundiibermittlung des TBAS
nicht beschrieben wurde. Auflerdem wurden Infektionen mit

MRSA und P. aeruginosa ausgeschlossen, die Ergebnisse sind des-

halb nur eingeschrdnkt {ibertragbar. Dennoch muss mit dieser

Studie die Hypothese einer Uberlegenheit der invasiven Diagnos-

tik als unbelegt gelten. Weitere Untersuchungen gleicher Quali-

tdt, die diese Ergebnisse infrage stellen konnten, sind bis auf

Weiteres nicht zu erwarten.

Somit ist das nichtinvasiv gewonnene und meist problemlos

verfiigbare TBAS in der Regel ein hinreichendes Medium fiir die

mikrobiologische Erregerdiagnostik.

Differenzialindikationen fiir eine invasive Diagnostik kénnen

darstellen:

1. Verdacht auf mit der Infektion assoziierte Atelektasen, bron-
chiale Blutungen oder Raumforderungen, die endoskopisch
identifiziert und ggf. bereits therapiert werden kénnen.

2. Die Visualisierung distaler purulenter Sekretionen sowie die
Persistenz distaler Sekretionen wahrend der Exspiration sind
als unabhdngige Prddiktoren fiir eine Pneumonie beschrieben
worden [128].

3. Unzureichende Ausbeute bei der Gewinnung von TBAS

4, Therapieversagen (s. Empfehlung E19)

Folgende Kontraindikationen gegen eine invasive Diagnostik sind

zu beachten:

1. Spontan atmende Patienten mit schwerer respiratorischer
Insuffizienz sollten mdéglichst nicht einer invasiven Unter-
suchung unterzogen werden.

2. Eine relative Kontraindikation gegen eine BAL besteht bei
abszedierenden Pneumonien wegen der Gefahr der Keimver-
schleppung wdhrend der Untersuchung. Eine Indikation kann
dennoch aus differenzialdiagnostischen Erwdgungen beste-
hen.

3. Bei beatmeten Patienten besteht eine relative Kontraindika-
tion gegen eine BAL in der schweren respiratorischen Insuffi-
zienz (Pa02 [FI02<100). So konnte gezeigt werden, dass eine
BAL unabhdngig vom Lavagevolumen zu einer Reduktion der
Oxygenierung auch {iber 24 Stunden hinaus fiihrt, insbeson-
dere dann, wenn tatsdchlich eine Pneumonie vorliegt [129].

Kontraindikationen gegen bronchoskopisch gewonnenes Bron-

chialsekret sowie gegen die Durchfiihrung einer PSB bestehen

bei beatmeten Patienten nicht.

E9: Welche Standards werden bei der Material-
gewinnung empfohlen?

Die nichtinvasive Materialgewinnung soll mithilfe steriler Kathe-
ter und AuffanggefdRe erfolgen. Falls eine Bronchoskopie durch-
gefiihrt wird, sollen die im Hintergrundtext aufgefiihrten, auf
dem Konsensus erfahrener Untersucher beruhenden Empfehlun-
gen zur Durchfithrung der Endoskopie bei Pneumonien beachtet
werden.

Starke Empfehlung, Evidenz C

Die hier aufgefiihrten Empfehlungen sind den Ergebnissen einer
Konsensuskonferenz entnommen, bei der die Erfahrungen inter-
nationaler Experten zusammengetragen wurden, die an der Ent-
wicklung der BAL-Diagnostik bei VAP maRgeblich beteiligt waren
[115]. Fiir die meisten dargestellten MaBnahmen liegen keine
Daten aus kontrollierten Studien vor.

Timing der Untersuchung: Die Probengewinnung sollte grund-
sdtzlich vor Einleitung einer kalkulierten antibiotischen Therapie
erfolgen. Auch eine bronchoskopische Untersuchung sollte zum
Zeitpunkt des Verdachts auf eine HAP/VAP oder eines Therapie-
versagens moglichst umgehend erfolgen. Fiir eine diagnostische
MaBnahme darf die Einleitung der Therapie insbesondere bei
hdamodynamisch instabilen Patienten nicht langer als eine Stun-
de verschoben werden [130]. Unabhdngig vom gewdhlten Ver-
fahren sollten bei der Materialentnahme Hinweise zur Vermei-
dung von Kontaminationen beachtet werden (© Tab.11).
Vorbestehende Antibiotikatherapie: Falls eine Umstellung der
Antibiotika-Therapie geplant ist, sollte die bronchoskopische
Diagnostik vor Gabe neuer Antibiotika erfolgen [116]. Ein Vorteil
eines sogenannten ,diagnostischen Fensters“ mit Antibiotika-
pause ist nicht nachgewiesen. Die Diagnostik sollte daher umge-
hend erfolgen und die neue kalkulierte Therapie sollte danach
ohne Verzégerungen begonnen werden.

Tab.11 Methodische Voraussetzungen zur Gewinnung qualitativ hochwer-
tiger diagnostischer Proben aus dem unteren Respirationstrakt.

Probe Voraussetzungen

Tracheobronchialaspirat Absaugung des Sekrets aus dem Tubus
tiefes Einfiihren eines frischen Katheters
mit angeschlossenem AuffanggefaR,
dann erst Absaugung aktivieren

keine vorherige Instillation von Kochsalz
gute Sedierung

keine Anwendung von Lokalandsthetika
keine Aspiration Giber den Arbeitskanal
des Bronchoskops vor Gewinnung der
respiratorischen Sekrete

Bronchoskopie
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Techniken der Materialgewinnung: Bei der nichtinvasiven Ge-
winnung von tracheobronchialem Aspirat (TBAS) miissen bei
der Abnahme sterile Katheter und Auffanggefdfe verwendet
und eine Kontamination mit Material aus dem Oropharynx
muss so weit wie moglich vermieden werden. Die bronchoskopi-
sche Erregerdiagnostik umfasst heute in der Regel eine broncho-
alveoldre Lavage (BAL). Der protected specimen brush (PSB) ist
wenig verbreitet, kostenintensiv und im Prinzip entbehrlich.
Probenmenge: Laut MiQ sollen bei Sputum, Bronchialsekret und
TBAS mehr als 1 ml eingesandt werden, bei Mini-BAL 10-20ml,
bei BAL 30-100ml. Die Probenmenge ist fiir die Durchfiihrung
mikrobiologischer Analysen i. A. nicht kritisch, die Probe sollte al-
lerdings reprdsentativ gewonnen sein.

Bronchoalveoldre Lavage (BAL): Nach Erreichen der Wedge-Posi-
tion im Segmentostium werden z.B. 620 ml kdrperwarme NaCl
instilliert und sofort reaspiriert. Bei einer Riickgewinnung von
40-50ml sollte die Lavage beendet werden. Im Falle einer
schlechten Riickgewinnung konnen weitere 40ml appliziert
werden. Die erste riickgewonnene Portion aus der BAL wird ver-
worfen. Die iibrigen Portionen werden gepoolt und ggf. aliquo-
tiert.

Mini-Bronchoalveoldre Lavage (Mini-BAL): Eine Minilavage kann
unter Verwendung diverser Katheter wie dem Ballard Katheter
[131,132] auch nichtbronchoskopisch durchgefiihrt werden. In
diesem Fall werden Lavagevolumina von ca. 30-100 ml gewdhlt.
Die diagnostischen Ergebnisse sind der BAL gleichwertig [131],
ein Vorteil dieses Verfahrens ist jedoch weder fiir den Patienten
noch 6konomisch (Verbrauchsmaterial) zu erkennen. Daneben
wird auch die bronchoskopische Materialentnahme nach Instilla-
tion von geringeren Lavagevolumina von 20-40ml als Mini-BAL
bezeichnet. Dieses Vorgehen kann als Alternative bei Kontraindi-
kationen gegen die Standard-BAL empfohlen werden, die Moda-
litditen der Materialentnahme sind allerdings deutlich schlechter
untersucht.

Verarbeitung nichtinvasiv und invasiv gewonnener Proben: Die
Probenverarbeitung sollte innerhalb von spdtestens vier Stun-
den nach Entnahme erfolgen. Lisst sich ein lingerer Zeitraum
bis zur Verarbeitung nicht vermeiden, muss das Material gekiihlt
(4-8°C) gelagert und transportiert werden. Unter diesen Bedin-
gungen verschlechtert sich insgesamt die Aussagekraft der Unter-
suchungen auch bei 24-stiindiger Lagerung nicht wesentlich
[133,134]. Andernfalls drohen empfindliche Erreger abzusterben
(z.B. Pneumokokken, H. influenzae) und es besteht die Gefahr der
Uberwucherung durch schnell wachsende Mikroorganismen, die
durch ihre Vermehrung eine falsch hohe Keimzahl einer nicht am
Geschehen beteiligten Spezies vortduschen kénnen.

E10: Wann und wie soll eine mykologische Diagnostik
erfolgen?

Auf eine gezielte Candidadiagnostik aus Atemwegsmaterialien
soll bei HAP verzichtet werden, da Hefepilzinfektionen als Ursa-
che nosokomialer Pneumonien bei Patienten ohne definiertes
Immundefizit extrem selten sind.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Eine Aspergillusdiagnostik soll auch bei Patienten ohne definier-
tes Immundefizit erwogen werden, wenn Pradispositionen wie
eine strukturelle Lungenerkrankung, eine rheumatologische
Grunderkrankung oder eine Leberzirrhose vorliegen und/oder
hinweisende Infiltrate im CT-Thorax zur Darstellung kommen,
die mit einer invasiven Aspergillose assoziiert sein kénnen. Der
Nachweis von Galaktomannan-Antigen aus der BAL ist dem Nach-
weis im Blut iiberlegen und stellt bei der diagnostischen Abkla-

Leitlinie

rung eine Erganzung zur histopathologischen und mikrobiologi-
schen Untersuchung an Lungengewebe dar. Wenn Biopsien nicht
durchgefiihrt werden kénnen, tragt eine positive Aspergilluskul-
tur und/oder ein Galaktomannan-Antigentest aus der BAL zu
einer wahrscheinlichen Diagnose bei.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Candida spp. werden bei beatmeten Patienten mit Antibiotika-
Vorbehandlungen sehr hdufig aus tiefen Atemwegsmaterialien
isoliert, ohne dass eine invasive, therapiebediirftige Infektion
vorliegt (s. Kapitel Erregerspektrum). In einer prospektiven Au-
topsiestudie an 232 Patienten, die auf der Intensivstation an
einer Pneumonie verstorben waren, wurde kein einziger Fall
einer Candidapneumonie identifiziert, obwohl zuvor bei 77 der
verstorbenen Patienten Candida spp. aus tracheobronchialen
Sekreten isoliert worden waren [32].

Die sichere Diagnose invasiver pulmonaler Aspergillosen beruht
auf dem histopathologischen Nachweis von Pilzhyphen im Lun-
gengewebe und dem kulturellen Nachweis der Pilze aus trans-
bronchialen Biopsien oder reseziertem Lungengewebe. Zusam-
men mit hinweisenden Befunden im CT-Thorax wie Hohlraum-
bildungen bzw. noduldren Infiltraten mit umgebendem Halo
kann auch die Aspergilluskultur und/oder der Galaktomannan-
Antigentest aus einer gezielt entnommenen BAL zu einer wahr-
scheinlichen Diagnose fiihren. In einer prospektiven Beobach-
tungsstudie bei Patienten auf der Intensivstation mit unter-
schiedlichen Grunderkrankungen war die diagnostische Genau-
igkeit des Nachweises von Galaktomannan-Antigen aus der BAL
dem Nachweis aus dem Serum deutlich {iberlegen, der {iberwie-
gend bei Patienten mit himatologischen Neoplasien positiv eva-
luiert ist [135]. Fiir den Galaktomannan-Test sind allerdings
falsch-positive Ergebnisse bei zum Zeitpunkt der Probenentnah-
me bestehender Antibiotikatherapie, insbesondere mit Piperacil-
lin/Tazobactam, beschrieben [136]. Weitere Publikationen legen
nahe, dass das Problem auch andere Betalaktam-Antibiotika wie
z.B. Amoxicillin/Clavulansdure [137] betreffen kann und bei der
Verwendung enteraler Erndhrungslésungen auftreten kann
[138*]. Die Galaktomannan-Bestimmung sollte daher vor der
Gabe von R-Laktamantibiotika durchgefiihrt werden. Fiir die
Applikation von Antibiotika und die Probennahme sind unter-
schiedliche Zugdnge notwendig. Falsch-positive Galaktoman-
nan-Tests wurden auch in glukonathaltigen kristalloiden Losun-
gen gefunden, die fiir die BAL genutzt wurden [139]. Der Galakto-
mannan-Test ist dem Beta-D-Glucan-Antigentest aus dem Blut
iiberlegen [140], der fiir eine speziesspezifische Diagnose einer
Pilzpneumonie ungeeignet ist. Erregerspezifische Antikdrpertiter
im Blut sind fiir die Diagnose invasiver Pilzinfektionen ebenfalls
ungeeignet, die erregerspezifische PCR ist bislang nicht ausrei-
chend validiert [141%].

9 Antimikrobielle Therapie

v

E11: Wann soll die antimikrobielle Therapie begonnen
werden?

Die antibiotische Therapie soll nach Entnahme von addquatem
Untersuchungsmaterial so friith wie méglich erfolgen. Insbeson-
dere bei Patienten mit septischem Schock ist eine Antibiotikathe-
rapie innerhalb der ersten Stunde anzustreben. Nicht sofort ver-
fiigbare diagnostische MaRnahmen sollen die Einleitung der The-
rapie nicht verzégern.

Starke Empfehlung, Evidenz B
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Eine verzogerte addquate antimikrobielle Therapie, definiert als
Beginn >24 Stunden nach Entnahme der Blutkulturen, war bei
kritisch kranken Patienten mit P. aeruginosa-Bakteridmie (davon
77 % pneumogener Fokus) ein unabhangiger Risikofaktor fiir eine
erhohte Sterblichkeit in einer prospektiven Studie [142]. Diese
Assoziation wurde erregerunabhdngig in einer retrospektiven
multizentrischen Kohortenstudie an 2731 Patienten mit schwe-
rer Sepsis bestdtigt [130]: eine Verzégerung der Antibiotikathe-
rapie resultierte in einem Anstieg der Letalitdt um 7,6 % pro Stun-
de. Die grofSte Subgruppe (37%) dieser Patienten hatte einen
pneumogenen Focus, eine separate Analyse dieser Patienten
wurde allerdings nicht durchgefiihrt [130]. Die multivariate Ana-
lyse von 107 Patienten mit VAP in einer prospektiven Kohorten-
studie zeigte ebenfalls eine signifikant erhéhte Letalitdt (OR 7.7;
95CI 4,5-13; p<0.001) wenn die antibiotische Therapie >24
Stunden nach Diagnosestellung erfolgte [143].

E12: Welche Optionen der kalkulierten Therapie sind bei
Patienten mit nosokomialer Pneumonie ohne erhéhtes
Risiko fiir Infektionen mit multiresistenten Erregern
(MRE) zu empfehlen?

Bei Patienten ohne erhéhtes Risiko fiir MRE geh6ren Cephalospo-
rine der Gruppe 3a, Aminopenicilline/Betalaktamaseinhibitor, Er-
tapenem oder pneumokokkenwirksame Fluorchinolone zu den
empfohlenen Therapieoptionen. Die Substanzauswahl soll vor
dem Hintergrund des lokalen Erregerspektrums und Resistenz-
profils getroffen werden.

Starke Empfehlung, Evidenz C

Die Datenbasis zu Erregerspektrum und Therapie der nosoko-
mialen Pneumonie bei Patienten ohne invasive Beatmung und
anderen Risikofaktoren fiir MRE ist auBerordentlich schmal. Die
Patientenkollektive sind heterogen und die Erregernachweisrate
liegt deutlich niedriger als bei der VAP. Es wurden Piperacillin/
Tazobactam, Cephalosporine der Gruppen 3a und 3b, Carbapene-
me und Moxifloxacin gepriift, ohne dass eine Uberlegenheit
einer Substanz hinsichtlich Sterblichkeit oder klinischem Thera-
pieerfolg gefunden wurde. Langjdhrige klinische Erfahrungen be-
stehen dariiber hinaus mit der Kombination aus Aminopenicilli-
nen und Betalaktamaseinhibitoren. In zwei Studien wurde mit
Erfolg versucht, Patienten nach dem Vorhandensein von Risiko-
faktoren fiir Infektionen mit P. aeruginosa und anderen Nonfer-
mentern zu stratifizieren [144,145]. Hierbei spielen neben einer
Beatmungstherapie strukturelle Lungenerkrankungen, Dauer des
Hospitalaufenthalts vor Beginn der Pneumonie (early onset vs
late onset) und Schweregrad der Pneumonie eine Rolle. In der
nach diesen Kriterien durchgefiihrten Studie von Yakovlev et al.
war in einem Kollektiv von Patienten ohne erhohtes Risiko fiir
MRE eine nicht pseudomonaswirksame Therapie der Gabe eines
pseudomonaswirksamen Cephalosporins gleichwertig [144]. Bei
niedrigem Risiko fiir MRE (© Tab.6) erscheint eine Therapie mit
begrenztem Wirkspektrum somit moéglich und empfehlenswert
(© Tab.12). Bei der Substanzauswabhl sollten lokales Erregerspek-
trum und Resistenzdaten beriicksichtigt werden. In Analogie zu
anderen Infektionen sollte die Gabe von Antibiotika, fiir die eine
Resistenz relevanter Zielkeime von>20% zu erwarten ist, in der
Regel vermieden werden. Weiter sollte ber{icksichtigt werden,
dass die Cephalosporine der Gruppe 3 eine unzureichende Akti-
vitdt gegeniiber S. aureus aufweisen.

Tab.12 Kalkulierte antimikrobielle Therapie bei nosokomialer Pneumonie,
Patienten ohne erh6htes Risiko fiir multiresistente Erreger.

Substanz Dosierung (pro Tag)
Aminopenicillin/BLI*

Ampicillin/Sulbactam 3x3g
Amoxicillin/Clavulansdure 3x2.2g
oder

Cephalosporin Gr. 3a

Ceftriaxon 1x2g
Cefotaxim 3x2g
oder

Carbapenem

Ertapenem 1x1g
oder

Fluorchinolon

Moxifloxacin 1x400mg

Levofloxacin 2x500mg

* BLI=Betalaktamaseinhibitor

E13: Welche Optionen der kalkulierten Therapie sind bei
Patienten mit nosokomialer Pneumonie und erhéhtem
Risiko fiir Infektionen mit multiresistenten Erregern
(MRE) zu empfehlen?

Bei Patienten mit erhhtem Risiko fiir MRE gehéren Piperacillin/
Tazobactam oder pseudomonaswirksame Carbapeneme bzw. Ce-
phalosporine, initial in Kombination mit einem Aminoglykosid
oder einem pseudomonaswirksamen Fluorchinolon zu den emp-
fohlenen Therapieoptionen. Ceftazidim soll nur in Kombination
eingesetzt werden. Die Substanzauswahl soll vor dem Hinter-
grund des lokalen Erregerspektrums und Resistenzprofils getrof-
fen werden.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Bei Verdacht auf eine MRSA-Infektion soll eine gegeniiber MRSA
wirksame Substanz hinzugefiigt werden.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Die Evidenz fiir die Auswahl einer Differenzialtherapie beat-
mungsassoziierter Pneumonien ist mdRig. Piperacillin/Tazo-
bactam, pseudomonaswirksame Cephalosporine, pseudomonas-
wirksame Carbapeneme und die Fluorchinolone Ciprofloxacin
und Levofloxacin wurden in Mono- bzw. Kombinationstherapie
gepriift, ohne dass eine Uberlegenheit einer Substanz hinsicht-
lich der Letalitdt gefunden wurde. Die meisten Daten wurden im
Rahmen von Zulassungsstudien mit dem Ziel der Aquivalenz an
begrenzten Kollektiven erhoben. Nur in wenigen Studien waren
harte Endpunkte wie Sterblichkeit primdrer Zielparameter, meist
wurde klinisches oder bakteriologisches Ansprechen als Haupt-
parameter gewertet. In diesem Zusammenhang ist problema-
tisch, dass nur eine Minderzahl der Studien verblindet war. Mit
diesen Einschrankungen ergibt sich, dass ein Vorteil einer Sub-
stanz oder eines Regimes hinsichtlich der Sterblichkeit nicht ge-
zeigt werden konnte. Im Hinblick auf Therapieversagen fanden
sich in den meisten Studien und in einer Metaanalyse, die tiber
7000 Patienten mit HAP einschloss, insgesamt ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede [146]. Allerdings schnitt Ceftazidim
in mehreren Studien hinsichtlich des klinischen Ansprechens
schlechter ab als Meropenem oder Piperacillin/Tazobactam [ 146,
147]. Die Substanz weist eine unzureichende Staphylokokkenak-
tivitdt auf (s. Kapitel Antiinfektiva) und sollte nicht in Monothe-
rapie verabreicht werden. Resistenz und Superinfektionen spiel-
ten in Abhdngigkeit vom Erregerspektrum und der lokalen Resis-
tenzsituation eine unterschiedlich grof3e Rolle, waren jedoch in
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einigen Studien von Bedeutung fiir unterschiedliches Anspre-
chen unter Therapie mit Fluorchinolonen, Carbapenemen und
Cephalosporinen [148-150]. Bei Verdacht auf Infektionen mit
ESBL-Bildnern sind Carbapeneme Mittel der Wahl. Die hier gege-
benen Empfehlungen (© Tab.13) beriicksichtigen die aktuellen
epidemiologischen und mikrobiologischen Daten in Deutschland
(s. Kapitel Epidemiologie, Erregerspektrum). Dariiber hinaus sind
das lokale Erregerspektrum und Resistenzprofil fiir die Substanz-
auswahl von groRer Bedeutung.

E14: Wann sollte eine Kombinationstherapie gewahlt
werden?

Eine initiale Kombinationstherapie soll ausschlieBlich bei Patien-
ten mit erhohtem Risiko fiir das Vorliegen multiresistenter Gram-
negativer Erreger sowie bei septischem Schock eingesetzt wer-
den. Nach drei Tagen soll die Erfordernis der Kombinationsthera-
pie iiberpriift und bei Nachweis eines empfindlichen Erregers
bzw. Stabilisierung des Patienten auf eine Monotherapie deeska-
liert werden (Einzelheiten s. E17). Die Substanzauswahl soll vor
dem Hintergrund des lokalen Erregerspektrums und Resistenz-
profils getroffen werden.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Studien zum Vergleich einer kalkulierten Monotherapie oder
Kombinationstherapie der VAP wurden mehrfach mit unter-
schiedlichen Substanzen in den Studienarmen (divergente Kom-
bination), seltener mit dem gleichen Betalaktamantibiotikum in
beiden Studienarmen und einer zweiten Substanz aus einer an-
deren Klasse im Kombinationsarm (konvergente Kombination),
durchgefiihrt. Gepriift wurden die Carbapeneme Meropenem
und Imipenem jeweils allein oder in Kombination mit Ciproflo-
xacin bzw. Netilmicin sowie das Cephalosporin Cefepim mit
oder ohne Amikacin als Partner. Es fand sich insgesamt kein Un-
terschied zwischen Mono- und Kombinationstherapie hinsicht-
lich der Sterblichkeit und generell auch kein Vorteil einer Kombi-
nationstherapie hinsichtlich weiterer klinischer Endpunkte. Auch
eine rezente Metaanalyse ergab keine Unterschiede zwischen
Mono- und Kombinationstherapie [146]. Die Toxizitdt einer Kom-
binationstherapie von Betalaktam-Antibiotika mit Aminoglyko-
siden und der Selektionsdruck sind gegeniiber einer Monothera-
pie erhoht. Eine erhdhte renale Toxizitdt im Kombinationsarm
wurde mehrfach beobachtet und auf die Aminoglykosidkompo-
nente zuriickgefithrt [151,152]. Hieraus ergibt sich die hdufig
gelibte Strategie, die Aminoglykosidkomponente einer Kombina-
tionstherapie bei klinischem Ansprechen nach 3 -5 Tagen abzu-
setzen. Eine erhdhte Rate an Superinfektionen wurde im Kombi-
nationsarm von Croce et al. gefunden [149]. Allerdings zeigte in
der Studie von Heyland et al. der Kombinationsarm ein besseres
mikrobiologisches Ansprechen in der Subgruppe der Patienten
mit Infektionen durch Gram-negative MRE [53]. Eine weitere
Studie verglich Cefepim in Monotherapie oder in Kombination
mit Amikacin und zeigte einen klinischen Vorteil der Kombina-
tionstherapie, der wesentlich auf ein besseres Ansprechen von
Infektionen mit P. aeruginosa zuriickzufiihren war [153]. Weiter-
hin fand eine Beobachtungsstudie zur Therapie von P. aerugino-
sa-Infektionen bei VAP einen Vorteil der initialen Kombinations-
therapie, wenn auf diese Weise das Risiko einer ineffektiven Mo-
notherapie vermieden wurde. Wenn gezielt auf eine wirksame
Monotherapie deeskaliert wurde, war kein Nachteil im Vergleich
zu einer weiter verabreichten Kombination feststellbar [154].
Diese Befunde sprechen dafiir, dass der Wert einer Kombina-
tionstherapie vor allem in der Vermeidung einer inaddquaten
Initialtherapie bei hohem Risiko von Infektionen mit MRE be-
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Tab.13 Kalkulierte antimikrobielle Therapie bei nosokomialer Pneumonie,
Patienten mit erh6htem Risiko fiir multiresistente Erreger.

Substanz Dosierung (pro Tag)
Pseudomonaswirksames

Betalaktam

Piperacillin/Tazobactam 3-4x4,5g

oder

Cefepim 3x2g

Ceftazidim 3x2g

oder

Imipenem/Cilastatin 3x1g

Meropenem 3x1g

Doripenem 3x0.5-1g

plus

Fluorchinolon

Ciprofloxacin 3x400mg

Levofloxacin 2x500mg

oder

Aminoglykosid

Gentamicin 1x3-7mg/kg (Talspiegel<1pug/ml)
Tobramycin 1x3-7mg/kg (Talspiegel<1pg/ml)
Amikacin 1x15-20mg/kg (Talspiegel<4 pg/ml)

bei MRSA-Verdacht
plus Glykopeptid od.
Oxazolidinon
Vancomycin
Linezolid

2 x 15mg/kg (Talspiegel: 15-20pug/ml)
2x600mg

steht. Insbesondere beim septischen Schock wurde eine deut-
liche Exzessmortalitdt gefunden, wenn eine addquate Therapie
verzogert eingeleitet wurde [130]. Bei lebensbedrohlichen Infek-
tionen ist das Risiko einer inaddquaten Initialtherapie zu ver-
meiden. Andererseits besteht das Problem des zunehmenden
Selektionsdrucks unter prolongierter breiter Initialtherapie. Ein
stringentes Deeskalationskonzept sollte daher Bestandteil jeder
Breitspektrumtherapie sein.

Bei der Priifung divergenter Regime fand sich mehrfach eine Un-
terlegenheit der Kombination aus Ceftazidim und Aminoglykosid
gegeniiber der Monotherapie mit Meropenem [147,155]. Dieses
Studiendesign erlaubt wegen der Nichtvergleichbarkeit der ge-
testeten Betalaktamantibiotika keine Aussage hinsichtlich der
Rolle von Mono- und Kombinationstherapie.

E15: Wann soll eine vorzeitige Beendigung der Therapie
erwogen werden?

Besteht trotz neu aufgetretener Infiltrate klinisch eine niedrige
Wahrscheinlichkeit fiir eine HAP, soll die antibiotische Therapie
nach drei Tagen beendet werden. Ergibt die Diagnostik eine
schwere Sepsis/einen septischen Schock mit anderem Fokus, ist
die Therapie anzupassen.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Da eine friihzeitige addquate antibiotische Therapie prognose-
entscheidend, die Diagnose jedoch unter Umstdnden schwer zu
stellen ist, scheint ein gewisser Anteil von Antibiotika-Therapien
nichtinfektios bedingter, neu aufgetretener Infiltrate, die fiir eine
HAP gehalten werden, unvermeidbar. Um den Patienten nicht
mit einer unnotigen Therapie zu gefidhrden und die Selektion re-
sistenter Erreger zu vermeiden, sollte diese Therapie friihest-
moglich beendet werden, wenn sich trotz klinischen Anfangsver-
dachts die Diagnose HAP nicht bestatigt hat. So konnte bei Pa-
tienten mit neu aufgetretenen Infiltraten, die klinisch jedoch
nur eine moderate Wahrscheinlichkeit fiir eine VAP aufwiesen
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(CPIS<6), in einer randomisierten Studie die Antibiotika-Thera-
pie nach drei Tagen beendet werden, wenn sich keine klinische
Verschlechterung zeigte. Dieses Vorgehen verminderte das Risiko
bakterieller Superinfektionen durch resistente Erreger und ver-
kiirzte die Liegezeit auf Intensivstation [156]. Die vorzeitige Be-
endigung der Antibiotikatherapie in einem solchen Fall ist daher
unbedenklich.

E16: Wann und nach welchen Kriterien soll der
Therapieerfolg evaluiert werden?

Eine Reevaluation des Patienten soll 48 - 72 Stunden nach Beginn
der Therapie erfolgen. Hierzu gehort die Beurteilung des klini-
schen Verlaufs, der Ergebnisse der initialen mikrobiologischen
Diagnostik, der Rontgenverlaufsuntersuchung und von Biomar-
kern.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Fiir die Beurteilung eines Therapieerfolges hat die Reevaluation
des Patienten am 3.-4.Tag nach Beginn der Therapie eine zen-
trale Bedeutung. Neben den zu diesem Zeitpunkt meist vorlie-
genden Ergebnissen der kulturellen Diagnostik sollte eine Ver-
laufsbeurteilung der klinischen Parameter, des Gasaustausches
und der Entziindungsparameter erfolgen. Allerdings zeigt eine
prospektive Studie an 27 Patienten, dass bei Therapieerfolg die
Abnahme der Korpertemperatur, der Leukozytenzahl und der
KBE/ml in der BAL sowie ein Anstieg des paO2 [FiO2 bereits 24
Stunden nach Therapiebeginn zu beobachten ist [157]. Bei Pa-
tienten, die mit Enterobacteriaceae oder P. aeruginosa infiziert
waren, zeigte sich ein klinischer Therapieerfolg trotz Persistenz
der Pathogene im Tracheobronchialsekret [157].

Eine prospektive Studie an 75 Patienten untersuchte den Verlauf
von APACHE II, SOFA, CRP und PCT [158]. In der multivariaten
Analyse war nur ein Abfall der Inflammationsparameter C-reakti-
ves Protein (CRP) und PCT an Tag 4 ein unabhdngiger Prddiktor
fiir das Uberleben. Die prognostische Wertigkeit des Verlaufes
proinflammatorischer Parameter, insbesondere fiir PCT, wurde
in mehreren Studien bestatigt [97,98,159%,160].

Mehrere Studien haben zeigen kénnen, dass Biomarker wie PCT,
aber auch CRP, in der Verlaufskontrolle als Marker eines Thera-
pieansprechens eingesetzt werden kénnen. Sehr niedrige abso-
lute PCT-Werte (<0,1-<0,25ng/l) oder ein Abfall auf <90% des
Ausgangswerts zeigen ein Therapieansprechen an [161,162].
Ahnlich war ein CRP-Quotient nach/vor Therapie <0,8 nach 96
Stunden mit einem Therapieansprechen assoziiert [163].

E17: Wann und wie soll eine Deeskalation der Initial-
therapie erfolgen?

Die Deeskalation soll 48-72 Stunden nach Therapiebeginn an-
hand der Ergebnisse der Reevaluation erfolgen. Bei klinischer
Besserung, aber fehlendem Nachweis eines respiratorischen
Pathogens soll die Deeskalation auf eine Monotherapie mit dem
in der Initialkombination enthaltenen Betalaktamantibiotikum
oder Fluorchinolon erfolgen.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Bei Nachweis eines respiratorischen Pathogens soll auf eine
gezielte Monotherapie mit schmalem Spektrum umgesetzt wer-
den. Eine initiale kalkulierte Therapie gegen MRSA soll beendet
werden, falls ein solcher Erreger nicht nachgewiesen wurde.
Starke Empfehlung, Evidenz B

Durch die Deeskalation der initial breit gewdhlten kalkulierten
Antibiotikatherapie sollen das Risiko der Selektion multiresisten-
ter Keime mit konsekutiver Superinfektion und/oder Nebenwir-
kungen der antibiotischen Therapie reduziert werden. Zentraler

Bestandteil der Deeskalation ist die Reevaluation des Patienten
nach 48 -72 Stunden, da zu diesem Zeitpunkt das klinische An-
sprechen beurteilt werden kann und die Ergebnisse der mikro-
biologischen Diagnostik vorliegen.

Konnte kein kausales Pathogen identifiziert werden, sollte bei
klinischem Ansprechen auf eine Monotherapie mit einem in der
Initialkombination enthaltenen Betalaktamantibiotikum oder
Fluorchinolon umgestellt werden.

Konnte ein kausales Pathogen identifiziert werden, sollte die
Therapie von einer Kombinations- auf eine Monotherapie mit ei-
nem resistenzgerechten aber moglichst schmalen Spektrum um-
gestellt werden. Voraussetzung hierfiir ist die korrekte Identifi-
zierung des zugrunde liegenden Pathogens durch quantitative
Kulturen aus respiratorischen Materialien, wobei die besten Da-
ten fiir bronchoskopisch gewonnenes Material vorliegen [164]:
In einer randomisierten monozentrischen Studie konnte bei 66%
der Patienten basierend auf Ergebnissen einer quantitativen BAL
eine Deeskalation vorgenommen werden, wahrend die Ergebnis-
se eines semiquantitativen Trachealsekretes nur in 21% eine De-
eskalation ermdglichten. Hinsichtlich Rezidivrate und Sterblich-
keit wurden in einer Kohortenstudie an chirurgischen Intensiv-
patienten mit VAP (n=138) mit stringenter Deeskalationsstrate-
gie basierend auf Ergebnissen einer quantitativen BAL keine sig-
nifikanten Unterschiede gegeniiber einer nicht deeskalierten
Therapie gefunden [165].

Eine neue, durch weitere Studien zu bestitigende Strategie ist die
Schnelltestung der Antibiotikaresistenz ohne vorherige Spezies-
differenzierung durch E-Tests, die direkt auf das ausgestrichene
Material aufgebracht werden. In einer randomisierten Studie
wurden E-Tests an Kulturen blind gewonnener Tracheobron-
chialsekrete durchgefiihrt und diese als vorldufiges Schnelltest-
Ergebnis innerhalb von 24 Stunden dem behandelnden Arzt
kommuniziert [166]. Diese Strategie verminderte im Vergleich
zur konventionellen Diagnostik die Beatmungsdauer, die Anzahl
der Fdlle von C. difficile-Colitis sowie den Antibiotikaverbrauch.

E18: Wie lange sollten nosokomiale Pneumonien
behandelt werden?

Die Therapiedauer soll im Regelfall acht Tage betragen. Bei spe-
ziellen Atiologien ist eine lingere Behandlung zu erwigen, um
die Rezidivrate zu senken.

Starke Empfehlung, Evidenz A

Biomarker kénnen zur Steuerung der Therapiedauer eingesetzt
werden. Eine relevante Verkiirzung der Therapiedauer iiber emp-
fohlene Zeiten hinaus oder eine Verbesserung gegeniiber Stan-
dardmethoden ist nicht belegt.

Keine Empfehlung, Evidenz B

Zur optimalen Therapiedauer bei HAP nichtbeatmeter Patienten
gibt es keine Daten aus kontrollierten Studien. Eine doppelblinde
multizentrische Studie an 401 Patienten mit VAP zeigte keinen
Unterschied der Heilungsrate zwischen einer 8- bzw. 15-tdgigen
Therapie [49]. Lediglich bei nachgewiesener Infektion durch
Non-Fermenter (A. baumannii, P. aeruginosa, S. maltophilia) war
die ldngere Therapiedauer mit einer verminderten Riickfallrate
assoziiert (41% vs 25%). Allerdings war nach 15-tdgiger Therapie
im Falle eines Rezidivs der Nachweis resistenter Erreger signifi-
kant hoher, sodass jede ldnger als acht Tage dauernde Therapie
kritisch hinterfragt werden sollte. Zudem wurde in einer aller-
dings retrospektiven Analyse von 154 Patienten mit VAP durch
Non-Fermenter die niedrigere Rezidivrate durch eine lingere
Therapie nicht bestatigt (22 % fiir <8 Tage und 34 % fiir >8 Tage,
nicht signifikant) [167].
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Weitere Infektionen, fiir die eine Therapiedauer von mindestens

zwei Wochen diskutiert werden sollte, sind:

» Legionellosen, bei denen eine prolongierte Therapie empfoh-
len wird, ohne dass hierzu vergleichende Studien vorliegen.

» bakteridmische S. aureus-Infektionen, bei denen Hinweise fiir
eine hohere Erfolgsrate bei einer Therapiedauer von mindes-
tens 14 Tagen vorliegen [168]. Fiir die Kombination aus Bakte-
ridmie und Pneumonie, die als komplizierte S. aureus-Bakteri-
dmie eingestuft wird, wird {iberwiegend eine vierwochige
Therapiedauer empfohlen [169%].

» invasive pulmonale Aspergillosen, bei denen eine Therapie-
dauer von 6-12 Wochen empfohlen wird [170]; diese Emp-
fehlung wurde allerdings von immundefizienten Patienten-
kollektiven abgeleitet.

Zu einer fix vorgegebenen Therapiedauer von unter acht Tagen

gibt es keine Studien. Allerdings konnte in einem RCT {iber eine

protokollgesteuerte Therapie (Absetzen der Antibiotika, wenn
alle folgenden Kriterien erfiillt waren: Fieber <38,3°, Leukozyten
<10.000 /ul oder Abfall um 25%, kein purulentes Sputum, keine

Zunahme des radiologischen Infiltrates, pO2 [FiO2 >250 mmHg)

die Therapiedauer signifikant von acht Tagen (Vergleichsgruppe)

auf sechs Tage gesenkt werden. Hinsichtlich Rezidivrate und

Sterblichkeit wurden keine Unterschiede gefunden [171].

Zur Steuerung und Verkiirzung der Therapiedauer durch Biomar-

ker gibt es positive Studien [162]. Thr Einsatz kann zur Einspa-

rung von Antibiotika und damit zur Reduktion des Selektions-
drucks beitragen. Sie werden dennoch aus folgenden Griinden
zurzeit nicht generell empfohlen:

1. Die Standardgruppen, gegen die Biomarker evaluiert wurden,
weisen eine sehr hohe Behandlungsdauer auf, die nach klini-
schen Studien [49], aber auch den Biomarker-Studien selbst,
nicht angemessen sind. So sollte die durchschnittliche Dauer
der Antibiotikagabe acht Tage nicht iiberschreiten. Auch unter
einer PCT-gesteuerten Therapie wird dieses Ziel nur gering-
fligig unterschritten.

2. Es liegen keine Kosten-Nutzen-Studien vor.

3. Andere, sehr einfache und kostenfreie Strategien der Reduk-
tion der Therapiedauer [45,156] stehen in Konkurrenz zu
biomarkergesteuerten Strategien. Ob Biomarker diesen
noch iiberlegen sind, steht in Zweifel.

E 19: Welches Vorgehen sollte bei einem Therapie-
versagen gewdhlt werden?

Bei Therapieversagen sollte eine erneute, wenn maglich invasive
Diagnostik zur Klirung der Atiologie erfolgen. In Abhingigkeit
vom differenzialdiagnostischen Spektrum ist dariiber hinaus
eine erweiterte bildgebende Diagnostik zu erwdgen.

Schwache Empfehlung, Evidenz B

Ein Therapieversagen bei HAP stellt eine vital bedrohliche Situa-
tion dar, die rasches Handeln und eine zielgerichtete Diagnostik
erfordert. Es ist definiert als fehlendes klinisches Ansprechen
und/oder Ausbreitung der Réntgeninfiltrate zum Zeitpunkt der
Reevaluation nach 48-72 Stunden. Bei Patienten mit HAP und
schwerer Sepsis oder septischem Schock ist eine fehlende Besse-
rung oder Verschlechterung des Sepsisstadiums als Anzeichen
des Therapieversagens zu werten. Dariiber hinaus identifizierte
die multivariate Post-hoc-Analyse eines RCT mit 740 Patienten
eine fehlende Verbesserung von paO2 /FiO2 an Tag 3 als unab-
hdngigen Prddiktor fiir ein Therapieversagen [172].

Die Ursachen eines Therapieversagens bei HAP sind vielfaltig
(© Tab.14). Zum Nachweis einer Infektion mit Erregern, die eine
primdre oder sekunddr erworbene Resistenz gegeniiber der ini-
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Tab.14 Differenzialdiagnose des Therapieversagens bei HAP.

Bei korrekter Diagnose

- Infektion mit primar resistentem bakteriellen oder nichtbakteriellen
Erreger

- Resistenzentwicklung unter Therapie

- Unterdosierung der antimikrobiellen Therapie

- Superinfektion mit ,neuem* Erreger

- einschmelzende/organiiberschreitende Infektion
(z.B. Lungenabszess, Pleuraempyem)

Diese Diagnosen kénnen durch addquate mikrobiologische Diagnostik bzw.

thorakale Bildgebung bestitigt oder ausgeschlossen werden.

Bei Fehldiagnose HAP

- interstitielle Lungenerkrankung (z. B. cryptogen organisierende
Pneumonie [COP], medikamenten-induzierte Pneumonitis)

- kongestive Herzinsuffizienz

- Lungenembolie/Lungeninfarkt

- alveoldre Himorrhagie

- Aspirationssyndrom

- Atelektase

Die Uberpriifung dieser Diagnosen erfordert Echokardiografie, Bronchosko-

pie mit Differenzialzytologie bzw. Angio-CT.

tialen Antibiotika-Therapie aufweisen, oder einer Superinfektion
sollte eine erneute mikrobiologische Diagnostik aus respiratori-
schen Materialien erfolgen. Die in vielen Studien gefundene
leicht {iberlegene Sensitivitdt einer invasiven Diagnostik kann in
dieser Situation eine bronchoskopische Diagnostik begriinden
[173,174]. Es bestehen jedoch grundsatzlich dieselben Limitatio-
nen der quantitativen Kultur wie bei primdrer Evaluation [175].
Eine Therapiepause (,diagnostisches Fenster*) ist nicht indiziert.
Die Diagnostik soll vor Gabe neuer Antibiotika erfolgen [116]. Ein
weiterer Vorteil der bronchoskopischen Diagnostik ist die Kld-
rung nicht-infektioser Differenzialdiagnosen wie interstitieller
Lungenerkrankungen, alveoldrer Himorrhagien oder Atelekta-
sen. Zur Klarung der dem Therapieversagen zugrunde liegenden
Ursache kann eine erweiterte Bildgebung mit Thorax-CT, Echo-
kardiografie oder Thoraxsonografie indiziert sein.

Ein Therapieversagen kann auch bei empfindlichem Erreger vor-
liegen, wenn sich eine Ausbreitung der Infektion in die Pleura
(Pleuraempyem) oder groflere pulmonale bzw. extrapulmonale
Einschmelzungen entwickelt haben, die die Effektivitdt der Anti-
biotika behindern und eine Drainagetherapie erfordern.

E20: Sollte eine ,Ventilator-assoziierte Tracheo-
bronchitis* (VAT) antimikrobiell therapiert werden?

Bei beatmeten Patienten stellt eine VAT moglicherweise einen
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer VAP dar. Eine Antibiotika-
Therapie kann nicht empfohlen werden, da hierfiir keine ausrei-
chende Evidenz besteht.

Keine Empfehlung, Evidenz C

In Ausnahmefallen sollte bei Risikopatienten und/oder Kolonisa-
tion mit MRE bei zunehmendem purulentem Atemwegssekret
oder rezidivierenden bronchopulmonalen Infektionen eine Anti-
biotika-Therapie erwogen werden.

Schwache Empfehlung, Evidenz C

Derzeit existiert keine einheitliche Definition der VAT. In Studien
wurden klinische Zeichen der tiefen Atemwegsinfektion (Leuko-
zytose, Fieber, purulentes Sekret) ohne neu aufgetretene oder
progrediente Infiltrate zugrundegelegt. Eine exakte radiologi-
sche Abgrenzung zwischen VAT und VAP kann im Einzelfall
schwierig sein. Bestdtigt wird die klinische Diagnose durch mi-
krobiologische Befunde im Trachealsekret (Gramfarbung, Kul-
tur). Mit den gleichen Einschrankungen wie bei der VAP kann
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hierbei der semiquantitative bzw. quantitative Erregernachweis
zur Differenzierung zwischen Kolonisation und Infektion beitra-
gen. Haufig zugrunde gelegte Schwellenwerte liegen bei 10°-10°
KBE/ml, sind allerdings nicht systematisch untersucht.
Insgesamt stellt die VAT derzeit noch kein valides diagnostisches
Konzept dar. Hieraus ergeben sich auch wesentliche Limitationen
der bislang durchgefiihrten Studien an kleinen Patientenkollekti-
ven zur Therapie der VAT mit systemischen +/- aerosolierten
Antibiotika. Palmer et al. [176] fanden unter aerosolierten Anti-
biotika (Gentamicin und/oder Vancomycin, n=19) eine Reduk-
tion pulmonaler Infektionszeichen gegeniiber Plazebo (n=24).
Allerdings lag bei lediglich 11 Patienten eine alleinige VAT vor;
bei 32 der insgesamt 43 Patienten bestand zusatzlich eine VAP,
die systemisch mit Antibiotika therapiert wurde. Nseir et al.
[177] dokumentierten bei Patienten mit VAT unter 8-tdgiger
intravendser Antibiotika-Therapie (n=22) eine Abnahme konse-
kutiver VAP-Episoden, mehr beatmungsfreie Tage und eine nied-
rigere ICU-Mortalitdt gegeniiber der unbehandelten Kontroll-
gruppe (n=36). Weitere klinische Studien zur Bestdtigung dieser
Befunde, aber auch zur Klarung der Diagnosekriterien, des Nut-
zen-Risiko-Verhdltnisses sowie potenzieller Vorteile inhalativer
vs. systemischer Antibiotika-Applikation bleiben abzuwarten.
Beim derzeitigen Kenntnisstand kann daher eine antimikrobielle
Therapie der VAT nicht generell empfohlen werden. Unabhéngig
hiervon kann nach Meinung der Leitliniengruppe im Einzelfall
bei Risikopatienten mit zunehmend purulentem Atemwegsse-
kret ein Therapieversuch erwogen werden. Hierzu gehéren z.B.
Patienten mit rezidivierenden Pneumonien unter Beatmung, be-
kannter tracheobronchialer Kolonisation mit MRE, insuffizienter
Sekretelimination durch Hustenschwdche oder Dysphagie mit
Aspirationsneigung, insbesondere im Beatmungsentw6hnungs-
prozess. Fiir eine antimikrobielle Therapie einer Tracheobronchi-
tis nach thoraxchirurgischen Eingriffen gibt es keine Evidenz.

E21: Wann ist eine inhalative antimikrobielle Therapie
der VAP (allein[/in Kombination mit systemischer
Therapie) indiziert?

Eine inhalative Antibiotika-Therapie kann derzeit nicht generell
empfohlen werden. In ausgewadhlten Fillen, wie bei Vorliegen
multiresistenter Erreger, sollte die Gabe von aerosoliertem Colis-
tin oder Tobramycin zusatzlich zu einer systemischen Antibiotika-
Therapie erwogen werden.

Schwache Empfehlung, Evidenz C

Inhalative Antibiotika spielen bei der Therapie von Patienten mit
cystischer Fibrose und chronischer Infektion durch P. aeruginosa
eine wichtige Rolle. Zur alleinigen oder adjunktiven inhalativen
Therapie der beatmungsassoziierten Pneumonie existieren zwar
vielversprechende tierexperimentelle Studien; ihr Stellenwert
bei Patienten mit VAP ist hingegen noch ungekldrt. Prospektive,
kontrollierte Studien mit relevanten Fallzahlen liegen nicht vor.
Korbila et al. untersuchten in einer retrospektiven, zweiarmigen
Kohortenstudie 121 Patienten mit VAP, die bei Nachweis von
MRE (vornehmlich A. baumannii, sowie P. aeruginosa und K. pneu-
moniae) mit Colistin i.v. behandelt worden waren. 78 dieser Pa-
tienten hatten zusatzlich Colistin inhalativ erhalten und wiesen
eine hohere Heilungsrate auf bei unveranderter Krankenhaus-
Mortalitdt [178]. Ghannam et al. fanden in einer retrospektiven
Fall-Kontrollstudie an Tumorpatienten mit VAP (69% P. aerugi-
nosa) Vorteile einer inhalativen Aminoglykosid- oder Colistin-
Therapie gegeniiber einer intravendsen Applikation dieser Medi-
kamente im Hinblick auf klinische und mikrobiologische Infek-
tionszeichen [179]. Eine nicht kontrollierte retrospektive Studie

[180] deutet auf einen moglichen Nutzen von adjunktivem, aero-
soliertem Tobramycin, Amikacin oder Colistin bei VAP hin.
Durch die Aerosolierung von Antibiotika lassen sich hohe lokale
Konzentrationen erreichen. Dies kann insbesondere bei Infektio-
nen mit MRE vorteilhaft sein, bei denen hohe Konzentrationen
am Ort der Infektion erforderlich sind. Zudem vermindert die
lokale Applikation den Selektionsdruck auf die Darmflora und
bietet Vorteile hinsichtlich systemischer Nebenwirkungen, wie
bei vorbestehender Niereninsuffizienz. Andererseits ist die Pene-
tration aerosolierter Antibiotika in das betroffene Lungenparen-
chym unter klinischen Bedingungen unklar.

Derzeit kann eine Indikation zur inhalativen Antibiotikatherapie
der VAP im Einzelfall bei Patienten mit Nachweis von MRE erwo-
gen werden, die systemisch nicht ausreichend oder nur unter In-
kaufnahme erheblicher Toxizitdten behandelbar sind. Auf den
Einsatz geeigneter Verneblersysteme sollte geachtet werden, um
eine ausreichende Deposition und eine optimale Tropfchengrof3e
zu gewdhrleisten. Zudem kann die effektive Dosierung unter Be-
atmung erheblich differieren. Die inhalative Applikation kann
ferner in Einzelfdllen zu Bronchospasmus und Husten fiihren.
Der Nutzen einer inhalativen Monotherapie ohne gleichzeitige
systemische Antibiotika-Therapie ist ungeklart.

E22: Wie sieht die addquate gezielte Therapie aus bei
Nachweis von Infektionen mit: MRSA - Pseudomonas
aeruginosa - Acinetobacter baumannii - Stenotrophomo-
nas maltophilia — ESBL-bildenden Enterobakterien —
Carbapenem-resistenten Enterobakterien?

Bei der gezielten Therapie der HAP soll die Substanzauswahl nach

den folgenden Kriterien erfolgen:

» MRSA-Stamme: Gepriifte Antiinfektiva in der Monotherapie
sind Vancomycin, Teicoplanin und Linezolid. Bei schwerer
Erkrankung stellt eine Kombination von Vancomycin mit
Rifampicin eine weitere Option dar.

» P. aeruginosa: Ceftazidim, Cefepim, Piperacillin, die Carbape-
neme Doripenem, Imipenem und Meropenem sowie Cipro-
floxacin und Levofloxacin sind wirksame Therapieoptionen.
Die Kombination eines pseudomonaswirksamen Betalaktam-
Antibiotikums mit einem Aminoglykosid (Gentamicin, Tobra-
mycin, Amikacin) oder einem Fluorchinolon ist im Einzelfall zu
erwigen (schwere Infektion). Eine Uberlegenheit gegeniiber
der Monotherapie ist aber nicht sicher belegt. Bei Resistenz
gegeniiber allen Standardsubstanzen ist eine Therapie mit
Colistin indiziert; eine Kombinationstherapie ist hierbei anzu-
streben, méglichst in Riicksprache mit einem Infektiologen|
Mikrobiologen.

» ESBL-Stamme: Carbapeneme sind wirksam. Bei zusatzlicher
Resistenz gegen Carbapeneme kommt Colistin zum Einsatz,
moglichst in Kombination.

» Stenotrophomonas maltophilia: Bei In-vitro-Empfindlichkeit ist
Cotrimoxazol indiziert. Bei Resistenz gegeniiber Cotrimoxazol
soll eine Sensibilitatspriifung auf Ceftazidim, Moxifloxacin, Le-
vofloxacin, Tigecyclin und Ticarcillin|Clavulansaure erfolgen
und auf eine dieser Substanzen zuriickgegriffen werden. Zuvor
ist die klinische Relevanz des Isolates zu priifen.

» Acinetobacter spp.: Imipenem oder Meropenem sind am
haufigsten wirksam. Bei Panresistenz ist Colistin indiziert,
moglichst in Kombination mit einer weiteren in vitro wirk-
samen Substanz. Tigecyclin stellt eine zusatzliche Option
fir die Salvage-Therapie dar.
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Zur Therapiedauer s. Empfehlung E18.Die Notwendigkeit einer
generellen Kombinationstherapie ist nicht etabliert. Angaben
zur Dosierung finden sich im Kapitel Antiinfektiva.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Pneumonien durch multiresistente Bakterien wie MRSA oder
P. aeruginosa gehen haufiger als bei anderen Erregern mit einem
Therapieversagen einher [36,148,151,181], vor allem bei inada-
quater Therapie [154] oder verzdgertem Therapiebeginn [142].
Fiir MRSA konnte jedoch gezeigt werden, dass bei angemessener
Therapie die Letalitdt im Vergleich zu MSSA nicht erhoht ist [182,
183].

Die Priifung neuer Substanzen in der Therapie der HAP durch
MRSA wie Linezolid und Quinopristin/Dalfopristin gegeniiber
den Glykopeptiden Vancomycin und Teicoplanin zeigte wider-
spriichliche Ergebnisse. Eine Metaanalyse iiber Studien zu Line-
zolid versus einem Glykopeptid ergab in der empirischen Thera-
pie keine klinische Uberlegenheit einer der beiden Substanzen
[184*]. Nur in einer methodisch angreifbaren retrospektiven
Analyse zweier gepoolter, prospektiver Studien, die ebenfalls je-
weils keine Uberlegenheit von Linezolid gegeniiber Vancomycin
aufwiesen, zeigten die Subkollektive von Patienten mit MRSA-
Pneumonie unter Linezolid eine hohere klinische Erfolgsrate
und eine geringere Letalitdt [185]. Bei Patienten mit kulturell ge-
sicherter, vorwiegend nosokomialer MRSA-Pneumonie zeigten
sich in einer grofBen prospektiven, multizentrischen Studie mit
dem Ziel, eine Nicht-Unterlegenheit nachzuweisen (non inferior-
ity design), keine Unterschiede zwischen Vancomycin und Line-
zolid hinsichtlich der 60-Tage-Letalitdt. In der Per-Protocol-Popu-
lation zeigte sich unter Linezolid ein besseres klinisches Anspre-
chen, allerdings mit weiten Konfidenzintervallen der Signifikanz,
sodass der tatsdchliche Effekt fraglich bleibt [186*]. Risikofakto-
ren wie invasive Beatmung und Bakteridmie waren nicht gleich
verteilt, die erzielten Spiegel fiir Vancomycin waren nicht in allen
Fillen ausreichend. Die Nephrotoxizitdt war in dieser Studie in
der Linezolid-Gruppe signifikant geringer als in der Vancomy-
cin-Gruppe.

Die Bewertung der Ergebnisse dieser Studien wurde in der Leit-
liniengruppe kontrovers diskutiert. Es bestanden unterschiedli-
che Auffassungen dariiber, ob die insgesamt nicht konsistenten
Resultate hinsichtlich der Wirksamkeit und Nephrotoxizitit der
beiden Vergleichssubstanzen den Schwierigkeiten in der Durch-
fithrung von Studien unter Einschluss von Patienten mit nosoko-
mialer MRSA-Pneumonie oder einer tatsichlich fehlenden Uber-
legenheit von Linezolid zuzuschreiben ist.

Insofern bleibt die bevorzugte Therapie von nosokomialen
MRSA-Pneumonien dem Ermessen des Klinikers und seiner Ein-
schdtzung der Studienlage tiberlassen.

Quinopristin/Dalfopristin war dquivalent gegeniiber Vancomycin
in der Therapie der nosokomialen Pneumonie tiberwiegend ma-
schinell beatmeter Patienten, sowohl im Gesamtkollektiv wie in
der bakteriologisch auswertbaren Patientengruppe [187]. Das
Praparat ist in Deutschland nicht verfiigbar. Im Hinblick auf die
Pharmakokinetik und -dynamik von Vancomycin wurden Patien-
ten mit Bakteridmie oder Pneumonie durch MRSA in zwei Dosie-
rungsmodi untersucht. Die kontinuierliche Infusion mit einem
Zielspiegel von 20-25mg/1 ergab im Vergleich zur Intervallgabe
alle 12 Stunden mit einem angestrebten Talspiegel von 10-15
mg/l gleiche klinische und mikrobiologische Erfolgsraten [188].
Das frithere Erreichen des Zielspiegels, geringere Schwankung in
der Serumkinetik und die geringeren Kosten fiir Serumspiegel-
kontrollen und Medikamente konnen Argumente fiir die konti-
nuierliche Applikation sein. Der Stellenwert einer Kombinations-
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therapie aus Vancomycin und Rifampicin wurde in einer rando-
misierten monozentrischen Studie gepriift [189*]. Sie ergab eine
Uberlegenheit der Kombination im Hinblick auf die klinische Er-
folgsrate bei nachgewiesener MRSA-Infektion (primdrer End-
punkt), weist allerdings eine Reihe von Limitationen auf wie be-
grenzte Patientenzahl und inkonsistente Resultate bei verschie-
denen Endpunkten. Weitere Antiinfektiva wie Fosfomycin und
Cotrimoxazol, die in vitro gegeniiber MRSA aktiv sind, wurden
in der Indikation HAP nicht gepriift.

Wihrend in der empirischen Initialtherapie die Kombination
eines pseudomonaswirksamen Betalaktams mit einem Amino-
glykosid oder einem Fluorchinolon héhere Erfolgsraten durch Er-
fassung von MRE ergibt, zeigen sich in der gezielten Behandlung
von Erkrankungen durch P. aeruginosa keine sicheren Vorteile
der Kombination (s. Empfehlung E14). In einer grof3en nichtinter-
ventionellen Kohortenstudie war die Monotherapie mit einem
pseudomonaswirksamen Betalaktam oder Fluorchinolon der
Kombinationstherapie (Betalaktam+Aminoglykosid oder Fluor-
chinolon) nicht unterlegen [154]. Allerdings ging Meropenem
gegeniiber der Kombination von Ceftazidim und Tobramycin in
einer anderen Priifung haufiger mit einem Therapieversagen ein-
her, wahrend zugleich die klinische und mikrobiologische Hei-
lungsrate bei Vorliegen anderer Erreger durch Meropenem héher
war [147]. Subgruppenanalysen von Studien bei Patienten mit
Nachweis von P. aeruginosa ergaben fiir Imipenem eine hohere
Rate von Therapieversagen gegeniiber Ceftazidim oder Piperacil-
lin/Tazobactam [1901-192]. Im Vergleich zwischen Imipenem
und Ciprofloxacin fanden sich keine Unterschiede in der Eradika-
tion von P. aeruginosa [148]. Doripenem war gegeniiber Imipe-
nem klinisch dquipotent [47]. Bei Nachweis einer Multiresistenz
gegeniiber pseudomonaswirksamen Antibiotika oder bei Thera-
pieversagen wurde in kleineren Kohortenstudien erfolgreich
Polymyxin B und Polymyxin E (Colistin) eingesetzt, meist als Kom-
binationstherapie mit verschiedenen Partnersubstanzen [65 - 67,
193]. Die Bakterizidie von Colistin kann durch die Kombination
mit anderen Substanzen erhoht werden [194]. Adjunktiv zur
systemischen Therapie wurde Polymyxin B in einer kleinen ein-
armigen Kohortenstudie erfolgreich inhalativ eingesetzt [195].
Die Evidenz zur Therapie anderer multiresistenter Bakterien be-
schrankt sich auf kleine monozentrische Beobachtungsserien.
Pneumonien durch ESBL-bildende Enterobakterien (vor allem
Klebsiella spp. und E. coli) sind der Behandlung mit einem Carba-
penem zugdnglich [196]. Das nicht pseudomonaswirksame Erta-
penem kann die Selektion Carbapenem-resistenter Stimme ver-
hindern. Andere, in vitro wirksam getestete Antiinfektiva sollten
wegen ungeniigender klinischer Wirksamkeit nur nach Riick-
sprache mit einem Infektiologen/Mikrobiologen eingesetzt wer-
den [197]. Meist in Kombination mit ESBL finden sich auch Car-
bapenemase-bildende Gram-negative Bakterien. Sie wurden in
Kasuistiken und kleinen Fallserien mit Colistin und Tigecyclin,
zum Teil in Kombination mit Aminoglykosiden, behandelt [193,
198*]. Eine gepoolte Analyse von 13 Therapiestudien zu Tigecy-
clin ergab allerdings fiir Patienten mit VAP eine Exzessletalitat
im Vergleich zu den Komparatoren. Die Substanz ist zur Therapie
der HAP nicht zugelassen und sollte ausschlielich in der Salva-
ge-Therapie eingesetzt werden. Die entsprechenden FDA-War-
nungen sind bei einer Anwendung im Einzelfall zu beachten (s.
Kapitel Antiinfektiva).

A. baumannii und S. maltophilia weisen regelmaRig eine Multi-
resistenz auf. Der Nachweis von S. maltophilia in respiratorischen
Isolaten ist hdufig die Folge einer prolongierten Therapie mit
einem Carbapenem. Die klinische Bedeutung ist oft zweifelhaft
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und sollte immer kritisch gepriift werden [199]. Bei Therapie-
bediirftigkeit wurden Cotrimoxazol und Tigecyclin [200] einge-
setzt. A. baumannii weist sehr unterschiedliche Resistenzmuster
auf und wird entsprechend dem Antibiogramm behandelt. Die
Isolate sind oft gegen Ampicillin/Sulbactam, Carbapeneme oder
Tigecyclin sensibel [201*]. Die Testung auf Ampicillin/Sulbactam
in der Routinediagnostik ist allerdings nicht zuverldssig, sodass
diese Option von der Leitliniengruppe nicht empfohlen wird.
Zur Therapie wurden lediglich kleine Fallserien publiziert. Dabei
kamen Tetrazykline [202], Tigecyclin [203,204], Ampicillin/Sul-
bactam [205-207], Meropenem [208] und Imipenem [207] zum
Einsatz. Pneumonien durch panresistente Isolate werden mit
Colistin behandelt [209,210,65]. Die notwendige Therapiedauer
ist nicht bekannt. In einer grofen kontrollierten Studie war bei
Vorliegen von P. aeruginosa und anderen nicht-fermentierenden
Gram-negativen Bakterien nach einer Dauer von 15 Tagen ein
Rezidiv weniger hdufig als nach acht Tagen [49)].
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