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ZUSAMMENFASSUNG

Die nosokomiale Pneumonie bleibt eine haufige Komplika-
tion von Krankenhausaufenthalten. Die meisten Daten lie-
gen 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 erschwert die
addquate Initialtherapie und kann zu unkritischem Einsatz
von Breitspektrumantibiotika fihren.

Das vorliegende Update der S3-Leitlinie von 2012 wurde
von einer interdisziplindren Arbeitsgruppe auf der Basis
einer systematischen Literaturrecherche erarbeitet. Die
Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie wurden nach
dem GRADE-System abgefasst. Graduierung und Empfeh-
lungsstarke entsprechen der Methodik der Nationalen Ver-
sorgungsleitlinien.

Die Leitlinie besteht aus zwei Teilen. Der allgemeine Teil
vermittelt einen aktuellen Uberblick zu Epidemiologie, Er-
regerspektrum und Therapieoptionen der nosokomialen
Pneumonie. Handlungsorientierte Empfehlungen zu Diag-
nostik und Therapie werden im zweiten Teil abgegeben.
Neu in diesem Update sind detailliertere Empfehlungen zur
bildgebenden Diagnostik, zur Diagnostik nosokomialer
Virusinfektionen sowie zur prolongierten Applikation von
Antiinfektiva. Die Angaben zur Bedeutung von Risikofakto-
ren fir Infektionen mit MRE und die Empfehlungen zum
Einsatz einer antibakteriellen Kombinationstherapie bei
derartigen Infektionen wurden angepasst. Strukturierte
Deeskalationskonzepte und eine konsequente Begrenzung
der Therapiedauer zur Verminderung des Selektionsdrucks
werden besonders betont.

ABSTRACT

Nosocomial pneumonia (HAP) is a frequent complication of
hospital care. Most data are available on ventilator-asso-
ciated pneumonia. However, infections on general wards
are increasing. A central issue are infections with multidrug
resistant (MDR) pathogens which are difficult to treat in the
empirical setting potentially leading to inappropriate use of
antimicrobial therapy.

This guideline update was compiled by an interdisciplinary
group on the basis of a systematic literature review. Recom-
mendations are made according to GRADE giving guidance
for the diagnosis and treatment of HAP on the basis of qual-
ity of evidence and benefit/risk ratio.

This guideline has two parts. First an update on epidemiol-
ogy, spectrum of pathogens and antimicrobials is provided.
In the second part recommendations for the management
of diagnosis and treatment are given. New recommenda-
tions with respect to imaging, diagnosis of nosocomial viral
pneumonia and prolonged infusion of antibacterial drugs
have been added. The statements to risk factors for infec-
tions with MDR pathogens and recommendations for
monotherapy vs combination therapy have been actua-
lised. The importance of structured deescalation concepts
and limitation of treatment duration is emphasized.
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1 Einfihrung

Das vorliegende Update der Leitlinie zur Behandlung von Pa-
tienten mit nosokomialer Pneumonie |6st die bisher fir den
deutschen Sprachraum gliltige Version der Leitlinie zur nosoko-
mialen Pneumonie von 2012 ab [1]. Es unterscheidet sich trotz
vieler Gemeinsamkeiten in wesentlichen Punkten von der aktu-
ellen Leitlinie der ATS/IDSA von 2016 [2], v.a. in der Einschdt-
zung der Risiken fiir multiresistente Erreger. Das Konzept der
»Healthcare-associated pneumonia“ (HCAP) wurde aufgrund
fehlender Evidenz bereits in der Vorversion der deutschen Leit-
linie nicht tbernommen, das Konzept der ,Ventilator-associat-
ed tracheobronchitis“ (VAT) wird weiterhin kritisch betrachtet.
Dem kundigen Kliniker wird ohnehin auffallen, dass die Emp-
fehlungen Gberwiegend ,konservativ“ in dem Sinne ausfallen,
dass nicht jedes aktuell kontrovers diskutierte und zweifellos in-
teressante Konzept Teil der Empfehlungen geworden ist. Ziel
einer Leitlinie sollte nach Auffassung der Autoren sein, evidenz-
basierte und in der klinischen Praxis bewahrte Aussagen zu tref-
fen, weniger jedoch Frontlinien der Forschung gleich zum Teil
der Praxis zu erkldren; einige Beispiele der jlingeren Vergangen-
heit belegen, dass ein solches Vorgehen mit einem erheblichen
Risiko spdterer Riickziige behaftet ist.

Neue Empfehlungen wurden zur Diagnostik nosokomialer
Viruspneumonien sowie zur Dosierung und Applikation von An-
tiinfektiva bei kritisch Kranken mit nosokomialer Pneumonie
eingefligt. Die Leitliniengruppe hat auf Empfehlungen zur Pra-
vention der nosokomialen Pneumonie bewusst verzichtet und
verweist diesbeziiglich auf die Empfehlungen der Kommission
fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO)
beim Robert Koch-Institut [3].

2 Zusammenfassung
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, persistierendem oder
progredientem Infiltrat in Kombination mit 2 von 3 weiteren
Kriterien: Leukozyten >10000 oder <4000/pl, Fieber >38,3°C,
purulentes Sekret. Differenzialdiagnostisch sind u.a. Atelekta-
sen (Sekretverlequng), Herzinsuffizienz/Uberwisserung, Lun-
genarterienembolien, alveoldre H&morrhagie, interstitielle
Lungenerkrankungen wie eine cryptogen organisierende Pneu-
monie (COP) und ARDS abzugrenzen.

Starke Empfehlung, Evidenz C

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

Bei Verdacht auf eine HAP soll eine Thoraxréntgenuntersu-
chung im Stehenin 2 Ebenen in Hartstrahltechnik durchgefiihrt
werden. Bei immobilen Patienten wird eine Réntgenuntersu-
chung im Liegen durchgefiihrt.

Starke Empfehlung, Evidenz C
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Die Thoraxsonografie kann ergdanzend zur Diagnosesicherung
eingesetzt werden. Dariiber hinaus sollte sie zur Differenzial-
diagnose und zur Erkennung von Komplikationen durchgefiihrt
werden.

Schwache Empfehlung, Evidenz B

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

Schwache Empfehlung, Evidenz C

E3: Welche Rolle spielen Scores in der Diagnose und Risiko-
beurteilung der HAP?

Fir die klinische Diagnose der HAP sollen Pneumonie-Scores
wie der ,clinical pulmonary infection score“ (CPIS) nicht ange-
wendet werden. Alle Patienten mit HAP sollen auf das Vorliegen
einer Sepsis evaluiert werden. AuBerhalb der Intensivstation
soll mindestens die Bestimmung der Vitalparameter unter Ver-
wendung der qSOFA-Kriterien erfolgen. Auf der Intensivstation
sollen Sepsis-Scores wie der SOFA-Score zur Risikopradiktion
angewandt werden.

Starke Empfehlung, Evidenz B

E4: Welche Rolle haben Biomarker fiir die Diagnose der HAP
und die Diagnose der Sepsis im Rahmen der HAP?

Der Einsatz von Biomarkern zur Diagnose der HAP ist nicht zu
empfehlen, da keine ausreichende Evidenz fiir eine zusétzliche,
von anderen Parametern unabhdngige Aussagekraft vorliegt.
Procalcitonin soll bei Verdacht auf Sepsis im Rahmen der HAP
als sensitiver Marker in der initialen Diagnostik eingesetzt wer-
den. Laktat soll zur Diagnose des septischen Schocks im Rah-
men der HAP 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 Infek-
tionsquellen 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
nosokomiale Akquisition bestehen. Der Urin-Antigentest stellt
in dieser Situation das Verfahren der Wahl dar. Der Antigentest
auf Pneumokokken wird wegen fehlender differenzialtherapeu-
tischer Relevanz nicht empfohlen.

Starke Empfehlung, Evidenz C

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

Bei nosokomialer Pneumonie sollen mindestens semiquantita-
tive Kulturen aus qualitativ hochwertigen unteren Atemwegs-
materialien wie tracheobronchialem Aspirat (TBAS) oder bron-
choalveoldrer Lavage (BAL) angelegt werden. Die resultieren-
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den Keimzahlen haben orientierenden Wert und sind nicht als
unabhdngige Prddiktoren des Vorliegens einer Pneumonie zu
betrachten, vielmehr im klinischen Kontext zu interpretieren.
Starke Empfehlung, Evidenz A

Dartiber hinaus sollte eine Ausstrichdiagnostik zur Validierung
der Probe erfolgen. Die Ergebnisse eines Gramprdparats haben
keinen pradiktiven Wert hinsichtlich der spater isolierten Spe-
zies. Dagegen hat ein negatives Grampraparat bei nicht anti-
biotisch vorbehandelten Patienten einen hohen negativen pra-
diktiven Wert. Im Falle einer geringen Vortest-Wahrscheinlich-
keit fiir eine Pneumonie kann ein negatives Gramprdparat bei
nicht vorbehandelten Patienten den Verzicht auf eine antimi-
krobielle Therapie stiitzen.

Schwache Empfehlung, Evidenz B

Molekulargenetische Untersuchungen zum gleichzeitigen
Nachweis mehrerer Erreger sollen nicht durchgefiihrt werden.
Starke Empfehlung, Evidenz C

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

Eine invasive ist einer nicht invasiven Diagnostik bei VAP nicht
iberlegen, sodass die Entscheidung fiir oder gegen eine invasi-
ve Diagnostik in Abhdngigkeit von der lokalen Logistik, diffe-
renzialdiagnostischen Erwagungen, aber auch maoglichen the-
rapeutischen Aspekten einer endoskopischen Untersuchung
getroffen werden soll. Kontraindikationen zur Durchfiihrung ei-
ner Bronchoskopie mit BAL sind zu beachten.

Starke Empfehlung, Evidenz A

E9: Welche Standards werden bei der Materialgewinnung
empfohlen?

Die nicht invasive Materialgewinnung soll mithilfe steriler Ka-
theter und AuffanggefdRe erfolgen. Falls eine Bronchoskopie
durchgefiihrt wird, sollen die im Hintergrundtext aufgefiihrten,
auf dem Konsensus erfahrener Untersucher beruhenden Emp-
fehlungen zur Durchfiihrung 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 in der CT des Thorax zur Darstellung kom-
men, die mit einer invasiven Aspergillose assoziiert sein konnen.
Der Nachweis von Galaktomannan-Antigen aus der BAL ist dem
Nachweis im Blut Gberlegen und stellt bei der diagnostischen
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Abkldrung eine Ergdnzung zur histopathologischen und mikro-
biologischen Untersuchung von Lungengewebe dar. Wenn
Biopsien nicht durchgefiihrt werden kénnen, tragen eine positi-
ve Aspergilluskultur und/oder ein Galaktomannan-Antigentest
aus der BAL zu einer wahrscheinlichen Diagnose bei.

Starke Empfehlung, Evidenz B

E11: Wann und wie sollte eine virologische Diagnostik
erfolgen?

Eine routinemdRige Diagnostik bei Patienten mit HAP auf respi-
ratorische Viren wird nicht empfohlen. In der Influenza-Saison
sollte eine Diagnostik auf Influenza insbesondere bei Intensiv-
patienten erfolgen. Hierzu sollten molekulare Testverfahren
verwendet werden.

Schwache Empfehlung, Evidenz C

E12: Wann soll die antimikrobielle Therapie begonnen
werden?

Die antibiotische Therapie soll nach Entnahme von addquatem
Untersuchungsmaterial so frith wie méglich erfolgen. Bei Pa-
tienten mit sepsisassoziierter Organdysfunktion ist eine Anti-
biotikatherapie innerhalb der ersten Stunde anzustreben. Nicht
sofort verfiigbare diagnostische MaBnahmen sollen die Ein-
leitung der Therapie nicht verzégern.

Starke Empfehlung, Evidenz B

E13: 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 erhohtes Risiko fiir MRE gehéren Aminope-
nicilline/Betalaktamaseinhibitoren, Cephalosporine der Gruppe
3a und pneumokokkenwirksame Fluorchinolone zu den emp-
fohlenen Therapieoptionen. Die Substanzauswahl soll vor dem
Hintergrund des lokalen Erregerspektrums und Resistenzprofils
getroffen werden.

Starke Empfehlung, Evidenz C

E14: 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 sollen zur kalkulier-
ten Monotherapie oder initial in Kombination eingesetzt wer-
den:
= Piperacillin/Tazobactam
= Cefepim
= Imipenem
= Meropenem
= Ceftazidim soll nur in Kombination mit einer gegen gram-
positive Erreger wirksamen Substanz eingesetzt werden.
= Als Kombinationspartner werden Aminoglykoside oder
pseudomonaswirksame Fluorchinolone empfohlen (siehe
» Tab.11).
Die Substanzauswahl soll vor dem Hintergrund des lokalen Er-
regerspektrums und Resistenzprofils getroffen werden.
Starke Empfehlung, Evidenz B
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Bei Verdacht auf eine MRSA-Infektion soll eine gegeniiber
MRSA wirksame Substanz hinzugefiigt werden.
Starke Empfehlung, Evidenz B

E15: Wann sollte eine Mono-, wann eine Kombinations-
therapie bei erhéhtem Risiko fiir Infektionen mit multi-
resistenten Erregern (MRE) gewdhlt werden?

Bei Patienten ohne sepsisassoziierte Organdysfunktion und
ohne invasive Beatmung soll eine initiale Monotherapie mit ei-
ner pseudomonaswirksamen Substanz bevorzugt werden.

Eine kalkulierte Kombinationstherapie soll Patienten mit er-
héhtem Risiko fiir das Vorliegen multiresistenter Erreger und
sepsisassoziierter Organdysfunktion bzw. invasiver Beatmung
vorbehalten bleiben. Nach 48 bis 72 Stunden soll die Notwen-
digkeit der Kombinationstherapie tiberpriift und bei Nachweis
eines empfindlichen Erregers bzw. Stabilisierung des Patienten
auf eine Monotherapie deeskaliert werden (Einzelheiten siehe
E18).

Die Substanzauswahl soll vor dem Hintergrund des lokalen
Erregerspektrums und Resistenzprofils getroffen werden.
Starke Empfehlung, Evidenz B

E16: Wann soll eine vorzeitige Beendigung der Therapie
erwogen werden?

Besteht trotz neu aufgetretener Infiltrate klinisch eine niedrige
Wabhrscheinlichkeit fiir eine HAP, soll die antibiotische Therapie
nach 3 Tagen beendet werden. Ergibt die Diagnostik eine sep-
sisassoziierte Organdysfunktion/einen septischen Schock mit
anderem Fokus, ist die Therapie anzupassen.

Starke Empfehlung, Evidenz B

E17: Wann und nach welchen Kriterien soll der Therapie-
erfolg evaluiert werden?

Eine Reevaluation des Patienten soll 48-72 Stunden nach Be-
ginn der Therapie erfolgen. Hierzu gehort die Beurteilung des
klinischen Verlaufs, der Ergebnisse der initialen mikrobiologi-
schen Diagnostik, der Rontgenverlaufsuntersuchung und von
Biomarkern.

Starke Empfehlung, Evidenz B

E18: Wann und wie soll eine Deeskalation, wann eine
Fokussierung 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 Betalaktamantibio-
tikum (1. Wabhl) oder Fluorchinolon (2. Wahl) erfolgen.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Bei Nachweis eines respiratorischen Pathogens soll auf eine ge-
zielte 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
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E19: Wie lange sollen nosokomiale Pneumonien behandelt
werden?

Die Therapiedauer soll im Regelfall 7 bis 8 Tage betragen. Bei
S. aureus-Bakteriamie im Rahmen der HAP ist eine ldngere The-
rapiedauer von mindestens 14 Tagen erforderlich.

Starke Empfehlung, Evidenz A

Procalcitonin (PCT) sollte nurim Rahmen von PCT-basierten Pro-
tokollen zur Steuerung der Therapiedauer eingesetzt werden.
Schwache Empfehlung, Evidenz B

E20: Welches Vorgehen sollte bei einem Therapieversagen
gewdhlt werden?

Bei Therapieversagen sollte eine erneute, wenn maglich inva-
sive Diagnostik zur Kldrung der Atiologie erfolgen. In Abhingig-
keit vom differenzialdiagnostischen Spektrum ist dariber hi-
naus eine erweiterte bildgebende Diagnostik zu erwédgen.
Schwache Empfehlung, Evidenz B

E21: Sollte eine ,Ventilator-assoziierte Tracheobronchitis*
(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

E22: Wann ist eine inhalative antimikrobielle Therapie

der VAP (allein/in Kombination mit systemischer Therapie)
indiziert?

Eine inhalative Antibiotikatherapie kann derzeit nicht generell
empfohlen werden. Bei Vorliegen multiresistenter gramnegati-
ver Erreger, die nur auf Colistin und/oder Aminoglykoside emp-
findlich sind, sollte eine erganzende inhalative Therapie mit
hierfiir geeigneten Verneblern zusatzlich zur systemischen An-
tibiotikatherapie erwogen werden.

Schwache Empfehlung, Evidenz C

E23: Wie sieht die addquate gezielte Therapie aus bei Nach-
weis von Infektionen mit: MRSA - Pseudomonas aeruginosa -
Acinetobacter baumannii - Stenotrophomonas maltophilia -
ESBL-bildenden Enterobakterien - Carbapenem-resistenten
Enterobakterien?
Bei der gezielten Therapie der HAP soll die Substanzauswahl
nach den folgenden Kriterien erfolgen:
= MRSA: Als bewahrte Antiinfektiva sollen in der Monotherapie
Vancomycin oder Linezolid eingesetzt werden.
Starke Empfehlung, Evidenz B
= P. aeruginosa: Ceftazidim, Cefepim, Piperacillin, die Carba-
peneme Imipenem und Meropenem sowie Ciprofloxacin und
Levofloxacin sind wirksame Therapieoptionen. Bei Resistenz
gegeniiber allen Standardsubstanzen sollte eine Therapie
mit Colistin erfolgen; eine Kombinationstherapie ist hierbei
anzustreben, moglichst in Riicksprache mit einem Infektio-
logen/Mikrobiologen.
Starke Empfehlung, Evidenz C
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= ESBL-Stdamme: Bei ESBL-positiven Enterobakterien sollen
Carbapeneme eingesetzt werden.
Starke Empfehlung, Evidenz C

= CRE-Stamme: Bei zusétzlicher Resistenz gegen Carbape-
neme kommt Colistin zum Einsatz, mdglichst in Kombina-
tionstherapie nach Ricksprache mit einem Mikrobiologen/
Infektiologen. Als Kombinationspartner kommen nach
In-vitro-Testung und unter Beriicksichtigung des Neben-
wirkungsspektrums Aminoglykoside, Fosfomycin, ein Car-
bapenem und Ceftazidim/Avibactam in Betracht.
Starke Empfehlung, Evidenz C

= Acinetobacter baumannii: Imipenem oder Meropenem sind in
Deutschland meist noch wirksam und dann Mittel der Wahl.
Bei Carbapenemresistenz soll Colistin, moglichst in Kombi-
nation mit einer weiteren in vitro wirksamen Substanz nach
Riicksprache mit einem Mikrobiologen/Infektiologen einge-
setzt werden.
Starke Empfehlung, Evidenz C

= Stenotrophomonas maltophilia: Zunachst ist die klinische Re-
levanz des Isolats zu priifen. Bei In-vitro-Empfindlichkeit soll
Co-Trimoxazol eingesetzt werden. Bei Resistenz gegeniiber
Co-Trimoxazol soll eine ergdanzende Sensibilitdtspriifung auf
weitere Therapieoptionen nach Riicksprache mit einem
Mikrobiologen/Infektiologen erfolgen.
Starke Empfehlung, Evidenz C

E24: Sollte bei nosokomialer Pneumonie eine prolongierte
Applikation von Antiinfektiva bevorzugt werden?

Bei Patienten mit sepsisassoziierter Organdysfunktion und nor-
maler/hochnormaler Nierenfunktion sollte nach initialer loa-
ding dose eine prolongierte Applikation von hierfiir geeigneten
Betalaktam-Antibiotika bevorzugt eingesetzt werden.
Schwache Empfehlung, Evidenz C

3 Hintergrund und Methoden
3.1 Praambel

Die Vorversion dieser Leitlinie zur nosokomialen Pneumonie
(hospital-acquired pneumonia, international abgekiirzt: HAP)
wurde 2012 publiziert [1]. In der Zwischenzeit wurden neue
internationale Empfehlungen, u.a. von US-amerikanischen
Fachgesellschaften [2] und dem britischen National Guideline
Centre [4], veroffentlicht. Eine Leitlinie europdischer Fachge-
sellschaften befindet sich in Vorbereitung. Auch in Deutschland
haben sich in den letzten 5 Jahren Anderungen hinsichtlich
Erregerspektrum, Resistenzmuster, diagnostischen und thera-
peutischen Optionen sowie Versorgungsaspekten ergeben. Die
beteiligten Fachgesellschaften haben daher vereinbarungsge-
maRk ein Update der interdisziplindren Leitlinie zur Epidemiolo-
gie, Diagnostik und Therapie der nosokomialen Pneumonie
durchgefiihrt. Die Mitglieder der Leitliniengruppe reprasentie-
ren die Ficher Andsthesiologie, Innere Medizin, Pneumologie,
Intensivmedizin, Klinische Infektiologie, Klinische Mikrobiolo-
gie, Hygiene, Chirurgie, Radiologie und Virologie.
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3.2 Ziele der Leitlinie

Diese Leitlinie verfolgt das Ziel, Entscheidungshilfen zu Dia-
gnostik und Therapie der nosokomialen Pneumonie zur Verfi-
gung zu stellen sowie die Versorgungsqualitdt der von dieser
Erkrankung betroffenen Patienten zu optimieren und flachen-
deckend zu gewahrleisten. Gleichzeitig soll durch einen ratio-
nalen Antibiotikaeinsatz ein unnétiger Verbrauch von Antiin-
fektiva vermieden und damit die Selektion resistenter Erreger
vermindert werden. Hierzu ist eine zielgerichtete Diagnostik er-
forderlich, die auch die Generierung von Daten (iber das lokale
Erregerspektrum einschlieRt. Zur Pravention nosokomialer
Pneumonien, dem Umgang mit kontagidsen, vorwiegend am-
bulant erworbenen respiratorischen Virusinfektionen im Hospi-
tal sowie zur Intensivtherapie schwerer Infektionen einschlieR-
lich des auf dem Boden einer Pneumonie entstandenen ARDS
verweisen wir auf die entsprechenden Leitlinien bzw. Empfeh-
lungen der KRINKO beim Robert Koch-Institut [3], der Deut-
schen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin
[5] und der Deutschen Sepsisgesellschaft [6].

Die Leitlinie wendet sich an alle im Krankenhaus titigen Arz-
te, die mit der Diagnostik und Therapie nosokomialer Pneumo-
nien konfrontiert sind. Zugleich soll sie als Orientierung fiir Per-
sonen 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
fur eine rationale Entscheidungsfindung und gute &rztliche Pra-
xis an die Hand zu geben. Es handelte sich um einen 2-stufigen
Prozess. Die fiir das Management nosokomialer Pneumonien
wichtigen Fragen wurden im Rahmen der Erstellung der Leit-
linie in 2012 innerhalb der Leitliniengruppe diskutiert und iden-
tifiziert sowie evidenzbasierte Empfehlungen zu diesen Fragen
formuliert. Diese Fragen und Empfehlungen wurden im Rah-
men der Erstellung des Updates erneut diskutiert und bewertet
mit dem Beschluss, dass alle Empfehlungen nach Uberarbei-
tung bestehen bleiben sollen und 2 neue Empfehlungen erstellt
werden. Darliber hinaus enthdlt die Leitlinie eine Reihe von Hin-
tergrundtexten, die ebenfalls in der Leitliniengruppe diskutiert
und aktualisiert wurden. Diese dienen ausschlieRlich dem tiefe-
ren Verstdndnis und dem Umgang mit den abgegebenen Emp-
fehlungen.

Das aus diesem Prozess hervorgegangene Manuskript wurde
vor der Konsensuskonferenz an alle Konferenzteilnehmer ver-
sandt. Es besteht aus einem deskriptiven Teil, der die nationale
Epidemiologie, das Erregerspektrum und die Eigenschaften der
empfohlenen Antiinfektiva beschreibt, und einem handlungs-
orientierten Teil, in dem die Empfehlungen zur Diagnostik und
Therapie nach dem GRADE-System abgegeben werden. Auf der
Konsensuskonferenz wurden die Empfehlungen unter Leitung
einer unabhdngigen Moderatorin in einem nominalen Grup-
penprozess ausfiihrlich unter Einbeziehung von Sachverstandi-
gen aus weiteren Fachgesellschaften und Organisationen mit
Expertise auf dem Gebiet der nosokomialen Pneumonie disku-
tiert und Gberarbeitet. GemaR den Beschliissen der Konsensus-
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konferenz wurden konkrete und begriindete Anderungsvor-
schldge fiir die Weiterbearbeitung zusammengefasst und eine
Revision des Manuskripts in Auftrag gegeben. Nach intensiver
Uberarbeitung wurde das Manuskript erneut mit dem eingefiig-
ten Literaturverzeichnis an alle Beteiligten versandt. Auf Basis
der daraus entstandenen Riickmeldungen wurde das Manu-
skript redaktionell durch den Koordinator der Leitlinie tiberar-
beitet. Im Anschluss wurde das Manuskript den Mitgliedern
der Leitliniengruppe in der endgiiltigen Fassung nochmals zu-
gestellt und die Leitlinie wurde durch die Leitliniengruppe
nach dem Delphi-Verfahren angenommen und verabschiedet.
Fiir weitere Informationen wird auf den Leitlinienreport auf der
AWMF-Website verwiesen [7].

3.4 GRADE

Die Evidenzbewertung der herangezogenen Literatur orientier-
te sich an GRADE; die Graduierung und Formulierung der Emp-
fehlungsstarke wurde an die Methodik der Nationalen Versor-
gungsleitlinien angepasst (» Tab.1). Dieses Bewertungssystem
ist dadurch charakterisiert, dass die Empfehlungsstédrke nicht
nur von der Qualitdt der Evidenz abhdngig ist, sondern auch
eine Abwdgung von Nutzen und Risiko bzw. Nutzen und Auf-
wand einschlieBt. Hieraus ergibt sich, dass auch Kombinationen
von starker Empfehlung bei schwacher Evidenz und umgekehrt
maoglich sind. Empfehlungen werden ausschlieBlich fir defi-
nierte diagnostische oder therapeutische Interventionen abge-
geben. Details der Evidenzbewertung kénnen den zu jeder
Empfehlung hinterlegten Evidenztabellen entnommen werden.
Es konnen mit gleicher Graduierung sowohl positive (do it) als
auch negative (don‘t do it) Empfehlungen abgegeben werden.

Erstmals werden in einer Leitlinie zur nosokomialen Pneu-
monie darliber hinaus einzelne Empfehlungen im Sinne der Ini-
tiative ,Klug entscheiden“ herausgehoben.

3.5 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche fiir das Update wurde in PubMed mithil-
fe des vom Institut fiir Lungenforschung GmbH zur Verfligung
gestellten Scientific Guideline Manager durchgefiihrt und auf
deutsch- und englischsprachige Originalartikel wahrend des
Zeitraums vom 1.1.2010 bis zum 24.5.2016 begrenzt. Zusatz-
lich wurden die Literaturverzeichnisse von systematischen Re-
views, Metaanalysen, Leitlinien und Originalarbeiten durch-
sucht. Aktuellere Studien insbesondere zu Epidemiologie oder
Erregerspektrum im deutschsprachigen Raum sowie zum Ma-
nagement wurden beriicksichtigt, soweit sie Einfluss auf Diag-
nostik und Therapie der nosokomialen Pneumonie haben. Diese
Studien sind im Literaturverzeichnis gesondert gekennzeich-
net. Insgesamt wurden 2171 Eintrdge gefunden, die zuerst in
der Vorselektion von jeweils 2 Teilnehmern nach dem Abstract
gesichtet wurden. 563 potenziell relevante Arbeiten wurden
identifiziert und analysiert.

3.6 Finanzierung

Die Erstellung dieser Leitlinie wurde von den beteiligten Fach-
gesellschaften ohne Sponsoring durch Dritte finanziert. Orga-
nisatorische Unterstiitzung sowie Unterstiitzung bei der Litera-
turrecherche erfolgte durch das Institut fiir Lungenforschung
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» Tab.1 Klassifizierung der Evidenz und Empfehlungsgrade nach GRADE [8, 9]. RCT: randomized clinical trial.

Empfehlungsgrad

gegen Risiko/Aufwand

»soll“ oder ,,soll nicht*

1A: starke Empfehlung, hohe Evidenz

Zusatzaufwand oder

1B: starke Empfehlung, moderate Evidenz e —

1C: starke Empfehlung, schwache oder sehr
schwache Evidenz

»sollte“ oder ,,sollte nicht*

2A: schwache Empfehlung, hohe Evidenz

Zusatzaufwand oder

2B: schwache Empfehlung, moderate Evidenz vice versa

2C: schwache Empfehlung, schwache oder
sehr schwache Evidenz

»kann“ oder ,kann nicht*

3: keine Empfehlung

Risiko der Intervention

GmbH. Die Mitglieder der Arbeitsgruppe waren ausnahmslos
ehrenamtlich tatig, es erfolgte keine Einflussnahme von auBen.

4 Definitionen

Nosokomiale Pneumonien (HAP) sind Pneumonien, die friihes-
tens 48 Stunden nach Krankenhausaufnahme auftreten und
sich bei Hospitalisierung nicht in der Inkubation befanden. In-
ternational akzeptierte Diagnosekriterien fiir epidemiologische
Fragestellungen wurden von den Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) erarbeitet (siehe Kapitel Epidemiologie).
Unabhéngig hiervon haben sich in der Patientenversorgung kli-
nische Diagnosekriterien etabliert (siehe Empfehlung E1), die
sich an den Erfordernissen einer rationalen Diagnostik und ada-
quaten Therapie orientieren. Pneumonien, die in den ersten 3
Monaten nach Krankenhausentlassung auftreten, werden
ebenfalls als nosokomiale Infektionen gewertet, da innerhalb
dieser Zeit noch mit einer Kolonisation durch bakterielle Hospi-
talerreger gerechnet werden muss. Die Grenze von 3 Monaten
stellt dabei eine geschatzte und nicht evidenzbasierte Periode
dar. Auch wenn der weit iiberwiegende Teil der wissenschaftli-
chen Literatur sich auf Pneumonien invasiv beatmeter Patien-
ten (ventilator-associated pneumonia, VAP) bezieht, stellt die
HAP bei spontan atmenden oder nicht invasiv beatmeten Pa-
tienten angesichts der zunehmenden Morbiditdt hospitalisier-
ter Patienten und des vermehrten Einsatzes der nicht invasiven
Beatmung (NIV) ein zunehmend wichtiges Problem dar, sodass
sich diese Empfehlung nicht auf die VAP beschrankt.
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Abwigung des Nutzens

erwiinschte Effekte tiber-
wiegen eindeutig Risiken/

erwiinschte Effekte tiber-
wiegen vermutlich Risiken/

kein ausreichender Anhalt
fir iberwiegenden Nutzen/

Evidenzbewertung

konsistente Evidenz aus RCTs ohne methodische Schwédchen
oder auBergewdhnlich starke Evidenz aus Beobachtungsstudien

Evidenz aus RCTs mit methodischen Limitationen oder tiber-
zeugende Evidenz aus Beobachtungsstudien

Evidenz fiir wenigstens einen zentralen Outcomeparameter
aus Beobachtungsstudien, Fallserien oder methodisch stark
limitierten RCTs

konsistente Evidenz aus RCTs ohne methodische Schwachen
oder auBergewohnlich starke Evidenz aus Beobachtungsstudien

Evidenz aus RCTs mit methodischen Limitationen oder tiber-
zeugende Evidenz aus Beobachtungsstudien

Evidenz fiir wenigstens einen zentralen Outcomeparameter
aus Beobachtungsstudien, Fallserien oder methodisch stark
limitierten RCTs

keine Evidenz fiir Uberlegenheit/Unterlegenheit der
Intervention

Unter HCAP (healthcare-associated pneumonia) werden
Pneumonien verstanden, die bei Personen auftreten, die sich
in regelmaRigem, engem Kontakt mit stationdren oder teilsta-
tiondren Bereichen des Gesundheitssystems befinden oder in
Pflegeeinrichtungen untergebracht sind, aber nicht station&r
aufgenommen wurden [10-12]. Es handelt sich um eine hete-
rogene Gruppe von Patienten mit unterschiedlichen Risikofak-
toren fiir nosokomiale Infektionen, deren Validitat kontrovers
beurteilt wird [13], und die in Deutschland bislang nicht tiber-
priift wurde. Das Konzept der HCAP ist daher nicht Teil der De-
finition der nosokomialen Pneumonie im Sinne dieser Leitlinie,
es wurde inzwischen auch in der aktuellen Leitlinie der IDSA/
ATS verlassen [2].

Pneumonien bei Immundefizit sind durch ein sehr breites Er-
regerspektrum charakterisiert, das auch opportunistische Pa-
thogene wie Pneumocystis jiroveci, Cytomegalovirus, Schimmel-
pilze und Mykobakterien umfasst. Da sich hieraus andere diag-
nostische und therapeutische Konsequenzen als bei immun-
kompetenten Patienten ergeben, werden Pneumonien unter
Immundefizit als eigene Kategorie definiert [14,15] 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 kénnen, erscheint es sinn-
voll, den Begriff Inmundefizit auf Erkrankungen und Therapien
zu begrenzen, bei denen regelmaRig mit Infektionen durch op-
portunistische Pathogene zu rechnen ist. Als Immundefizit in
diesem Sinne werden verstanden: Z.n. Organ- oder Knochen-
mark- bzw. Stammzelltransplantation; Chemotherapie solider
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» Abb.1 Pneumonieraten assoziiert zu invasiver bzw. nicht invasiver Beatmung nach Art der Intensivstation (jeweils pro 1000 Devicetage,

Basis: Daten von ITS-KISS 2011-2015).
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> Abb.2 Erreger der beatmungsassoziierten Pneumonie (pro 1000 Patiententage) nach Art der Intensivstation (Basis: Daten von ITS-KISS

2011-2015).

oder hamatologischer Neoplasien mit oder ohne Neutropenie;
HIV-Infektion im Stadium AIDS; Immunsuppressive oder im-
munmodulierende Therapie bei Autoimmunopathien; Gluko-
kortikoidtherapie Gber einen Zeitraum von mindestens 4 Wo-
chen mit einer Erhaltungsdosis > 10 mg/d.

5 Epidemiologie

Die umfangreichsten Daten zur Epidemiologie der HAP stam-
men aus den Datenbanken der Surveillance-Systeme von noso-
komialen Infektionen. In Deutschland liefert das Krankenhaus-
Infektionssurveillance-System (KISS) die meisten Daten zu die-
sem Thema. Nationale Surveillance-Systeme verwenden in der
Regel Definitionen fir die HAP, die vor einem epidemiologi-
schen Hintergrund festgelegt worden sind, d. h. die verwende-
ten Kriterien miissen in den meisten Krankenhdusern angewen-
det werden und entsprechende Ergebnisse miissen zur Verfi-
gung stehen. Die international in diesem Sinne am haufigsten
angewendeten Definitionen sind die der amerikanischen Cen-
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ters for Disease Control and Prevention (CDC). KISS verwendet
weiterhin die CDC-Definition fiir die Pneumonie aus dem Jahr
2008 [16].

5.1 Inzidenz der VAP/HAP

KISS erhebt mithilfe der CDC-Definitionen Daten fir die auf der
Intensivstation erworbenen HAP, stratifiziert nach Art der In-
tensivstation und in Abhdngigkeit von der Anwendung von Be-
atmungsgerdten. Bei Patienten mit invasiver Beatmung betragt
die durchschnittliche Pneumonierate 3,65 pro 1000 invasive
Beatmungstage und bei Patienten mit nicht invasiver Beat-
mung 1,26 pro 1000 nicht invasive Beatmungstage. » Abb. 1
zeigt die Inzidenzdichten stratifiziert nach der Art der Intensiv-
station, » Abb. 2 die Erreger der beatmungsassoziierten Pneu-
monie (VAP) nach Art der Intensivstation.

Ausgehend von einer Anzahl von ca. 8,0 Mio. Belegungsta-
gen auf Intensivstationen pro Jahr in Deutschland und einem
Anteil von ca. 38,9% invasiven Beatmungstagen resultieren ca.
3,1 Mio. invasive Beatmungstage. Basierend auf den oben ge-
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» Tab.2 Ubersicht (iber sehr umfangreiche Metaanalysen zur zuschreibbaren Letalitit und zum erhéhten Letalititsrisiko wegen VAP durch eine

Forschergruppe.
Studie Design

Melsen 2013 [26] Analyse auf Basis individueller Patientendaten aus

randomisierten VAP-Praventionsstudien (24 Studien

mit 6284 Patienten)
Subgruppe mit 5162 Patienten aus 19 Studien fiir
eine vergleichende Risikofaktorenanalyse

Melsen 2011 [25] Analyse auf Basis von RCTs zur Prdvention von VAP

(58 Studien)

Melsen 2009 [24] Analyse auf Basis von Observationsstudien

(52 Studien mit 17347 Patienten; gematchte

Kohortenstudien und andere Beobachtungstudien)

nannten Device-assoziierten Pneumonieraten ergeben sich ca.
11300 beatmungsassoziierte Pneumonien (VAP) pro Jahr auf
den Intensivstationen in Deutschland. Daten aus den USA
unterstiitzen diese Daten; global entwickelten ca. 10% der
beatmeten Patienten in einer Datenbankabfrage Giber mehr als
60000 Patienten eine VAP [17].

Nach den Daten der nationalen Pravalenzstudie 2011 sind
18,7% aller nosokomialen Infektionen Pneumonien [18,19].
Bei ca. 400000 bis 600000 nosokomialen Infektionen pro Jahr
in Deutschland ist also insgesamt mit 75000 bis 112000 noso-
komialen Pneumonien zu rechnen [20-22], d.h. die (iberwie-
gende Mehrheit der nosokomialen Pneumonien in Deutschland
ist nicht beatmungsassoziiert. Daten der US-amerikanischen
Punktprédvalenzstudie aus demselben Jahr bestdtigen die Gro-
Renordnung des Anteils der Pneumonien an allen nosokomia-
len Infektionen von 21,8 % [23].

Cassini et al. haben eine Hochrechnung zu den Konsequen-
zen von nosokomialen Infektionen auf der Basis der Punktpra-
valenzstudien in den EU-Landern 2011/2012 und einer umfang-
reichen Literaturrecherche publiziert [22]. Danach wird eine In-
zidenz von 138 HAP pro 100 000 Einwohnern erwartet, entspre-
chend ergeben sich ca. 113000 HAP pro Jahr in Deutschland,
sofern die Inzidenz der HAP in Deutschland dem europdischen
Durchschnittswert nahekommt.

5.2 Letalitdt der VAP/HAP

Viele Studien haben die Konsequenzen der VAP untersucht. Bei
diesen Untersuchungen ist zu berticksichtigen, dass auch die
Grundkrankheiten zur Letalitat beitragen. Der Begriff ,attribu-
table mortality“ bezeichnet dementsprechend den durch die
VAP allein bedingten Anteil der Letalitat. Teilweise wird in Stu-
dien die ,attributable mortality“ auch als das relative Risiko
(RR) der VAP angesehen. Damit ist der Quotient der Letalitat
von Patienten mit VAP und der Letalitdt von Patienten ohne
VAP gemeint. Zur Bestimmung der VAP-bedingten attributable
mortality wurden in der Vergangenheit viele Studien durchge-
fuhrt, die durch ,matching” der Patienten nach verschiedenen
Risikofaktoren die Unterschiede in der Gruppe der Patienten
mit und ohne VAP beriicksichtigen. Dementsprechend existie-
ren auch Metaanalysen, die die Ergebnisse dieser Studien zu-
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Ergebnisse

Die zuschreibbare Letalitdt betrug 13 %.

Am geringsten war die zuschreibbare Letalitdt mit 0% bei
Trauma- und internistischen Patienten.

Es ergab sich ein zusammenfassendes kumulatives Risiko fiir Tod
in der Intensivstation von 2,2 (CI95 1,91-2,54). Das hochste
Letalitdtsrisiko wurde fiir chirurgische Patienten ermittelt (2,97).

Die zuschreibbare Letalitdt betrug 9% (Range von 3 % bis 17 %).

signifikant erhohtes relatives Letalitats-Risiko von 1,27
(C1951,15-1,39)

sammenfassen [24]. Inzwischen wurden auch die Daten von
randomisierten kontrollierten Studien zum Matchen verwendet
(» Tab.2) [25,26].

Die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer Pneumonie
steigt mit der Liegedauer auf der Intensivstation wahrend der
ersten 6 Tage, danach nimmt sie wieder ab [27, 28]. Ein Patient
mit VAP dndert also seinen Infektionsstatus wahrend des Auf-
enthaltes, ein Patient ohne VAP behilt seinen Status dagegen
konstant. Daher sollte die Pneumonie in Analysen der zusatzli-
chen Letalitdt als zeitabhdngige Variable Beriicksichtigung fin-
den [29, 30]. Die wenigen bislang veréffentlichten Studien, die
dies berlcksichtigt haben, erbrachten unterschiedliche Ergeb-
nisse in Bezug auf die zusétzliche Letalitdt durch VAP. In einer
Studie auf 5 Intensivstationen in Deutschland war die VAP nicht
mit einer ,attributable mortality“ assoziiert [30]. Eine andere
Untersuchung hat bei Anwendung dieser Methode eine ,attri-
butable mortality” von 8 % ermittelt [31], vergleichbar mit Da-
ten aus neueren internationalen Studien [25, 26].

Im Vergleich zur VAP existieren nur wenige Studien, die die
Letalitdt der nosokomialen Pneumonie bei nicht beatmeten Pa-
tienten untersucht haben. Deshalb und wegen des unzurei-
chenden Designs der vorliegenden Studien ist es nicht moglich
einzuschdtzen, ob die HAP zu einer signifikanten zuschreibba-
ren Letalitét fihrt.

Cassini et al. haben hochgerechnet, dass pro 100000 Ein-
wohner und Jahr in Europa ca. 67 Jahre mit Behinderung (YLD)
und 103 verlorene Jahre durch vorzeitigen Tod (YLL) nach HAP
zu erwarten sind, insgesamt resultieren danach ca. 169 behin-
derungsadjustierte Lebensjahre (DALYs). Einschrdnkend muss
jedoch bemerkt werden, dass sich die fiir diese Hochrechnung
genutzten Daten zu den Konsequenzen der Pneumonie v. a. auf
die VAP beziehen [22].

Bei 82 Mio. Einwohnern in Deutschland wiirden somit ca.
139000 DALYs durch HAP pro Jahr in Deutschland resultieren.
Gleichzeitig haben die Autoren berechnet, dass in Europa ca.
27000 Menschen pro Jahr wegen HAP versterben. Sofern die In-
zidenz und Letalitdt an Pneumonien in Europa gleichmaRig ver-
teilt waren, wdre mit ca. 4300 Todesfdllen wegen HAP in
Deutschland pro Jahr zu rechnen.
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5.3 Verldangerung der Verweildauer durch VAP

Die Zusatzkosten der VAP sind v.a. durch die Verldngerung der
Verweildauer bedingt. In der Vergangenheit wurden haufig Stu-
dien mit verschiedenen systematischen Fehlern publiziert. Ne-
ben der Pneumonie kdnnen andere Faktoren (z.B. Grundkrank-
heiten) die Verldngerung der Verweildauer bedingen. In der Re-
gel wird durch ,gematchte“ Designs und multivariate Analysen
versucht, diese Faktoren zu berlcksichtigen. Methodisch muss
beachtet werden, dass die Verldngerung der Verweildauer erst
von dem Tag an bertiicksichtigt werden darf, an dem die Pneu-
monie aufgetreten ist. Deshalb miissen longitudinale und Mul-
tistadienmodelle angewendet werden. Wird das nicht beach-
tet, kommt es zu einer deutlichen Uberschitzung des Effektes.

Wenn nur Studien berticksichtigt werden, die diese metho-
dischen Aspekte bertlicksichtigt haben, resultieren zusatzliche
Verweilzeiten von 4 bis 6 Tagen auf den Intensivstationen we-
gen VAP [32-35].

Fiir die Verlaingerung der Verweildauer wegen HAP auRer-
halb von Intensivstationen liegen keine aussagekraftigen Studi-
en vor. Wegen Unterschieden der Gesundheitssysteme anderer
Lander sind die Daten aus Studien aus anderen Landern in der
Regel nicht Gibertragbar.

6 Erregerspektrum und Resistenz

Das Erregerspektrum nosokomialer Pneumonien ist vielfdltig.
Im Vordergrund stehen Bakterien, wahrend Pilze und Viren bei
immunkompetenten Patienten nur selten als Pneumonieerre-
ger identifiziert werden. In einem nicht unerheblichen Teil der
Fdlle handelt es sich um eine polymikrobielle bakterielle Infek-
tion. Die hdufigsten Erreger stellen aerobe und fakultativ anae-
robe gramnegative Stdbchenbakterien dar wie Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella spp.
und Enterobacter spp.), Haemophilus influenzae, Acinetobacter
baumannii und Stenotrophomonas maltophilia. Unter den gram-
positiven Erregern nosokomialer Pneumonien stehen Staphylo-
coccus aureus und Streptococcus pneumoniae im Vordergrund
(» Tab.3a und »Tab.3b). Es besteht weitgehender Konsens
darliber, dass Bakterien der normalen Schleimhautflora der
oberen Luftwege wie vergriinende Streptokokken, Neisseria
spp. und Corynebacterium spp., aber auch Bakterienspezies wie
Enterococcus faecalis, E. faecium und Koagulase-negative Sta-
phylokokken, die als seltenere Kommensalen der oberen Luft-
wege unter antimikrobieller Therapie selektiert werden kon-
nen, als Pneumonieerreger keine Bedeutung haben, selbst
wenn sie in groRerer Menge in einem invasiv gewonnenen
Atemwegsmaterial nachgewiesen werden (»Tab.4). Diese
Bakterienspezies sollten daher vom mikrobiologischen Labor
lediglich auf Genusebene, aber nicht auf Speziesebene identifi-
ziert und als Schleimhaut- bzw. Atemwegsflora berichtet wer-
den. Auf keinen Fall sollte von diesen Kommensalen eine Resis-
tenzbestimmung durchgefiihrt werden, da eine solche lediglich
Anlass zu Fehl- und Ubertherapie sein kénnte. Die Rolle obligat
anaerober Bakterien als Erreger nosokomialer Pneumonien ist
ungeklart, da auch bei invasiv gewonnenen Atemwegsmateria-
lien bei Patienten mit HAP nur selten eine addquate Anaerobier-
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> Tab.3a 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.3b Infektionserreger bei nosokomialer Pneumonie, Patienten
mit Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger (MRE).

zusdtzlich:

Methicillinresistente Staphylococcus aureus (MRSA)
ESBL-bildende Enterobakterien

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii

Stenotrophomonas maltophilia

> Tab.4 Bakterien und Pilze der oropharyngealen Standortflora ohne
therapeutische Relevanz bei nosokomialer Pneumonie.

Corynebacterium spp.

Enterococcus spp.

Neisseria spp.

a-hdmolysierende (vergriinende) Streptokokken
Koagulase-negative Staphylokokken

Candida spp.

diagnostik durchgefiihrt wird, zumal die Gblichen Transport-
bedingungen dieser Materialien eine qualifizierte Anaerobier-
diagnostik verhindern.

Auch Candida spp. werden unter jedweder antibiotischen
Therapie, insbesondere aber unter einer Therapie mit Breit-
spektrumantibiotika, selektiert und daher regelmaRig bei intu-
bierten Intensivpatienten nachgewiesen. Als Erreger einer no-
sokomialen Pneumonie spielen sie keine Rolle, ihr Nachweis in
Atemwegssekreten sollte daher unabhdngig von der nachge-
wiesenen Spezies keinesfalls als Indikation fir eine antimykoti-
sche Therapie angesehen werden [36]. Demgegeniiber sind As-
pergillus spp. als Erreger einer nosokomialen Pneumonie zwar
selten, sollten aber aufgrund der hohen Letalitdt bei Risikopa-
tienten (Patienten unter langfristiger Therapie mit Steroiden,
unter antineoplastischer Chemotherapie, Patienten mit COPD
oder einer Influenzapneumonie) mit beriicksichtigt werden
(siehe Empfehlung E10).
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In der Leitliniengruppe besteht Konsens dariiber, dass die
Diagnostik von Erregern der oropharyngealen Standortflo-
ra (» Tab.4) auf die Genusebene (Bakterien) bzw. Spezies-
ebene (Hefepilze) beschrdnkt und auf eine Resistenzbestim-
mung verzichtet werden sollte, um Fehltherapien zu ver-
meiden.

Risikofaktoren fiir nosokomiale Pneumonien mit
multiresistenten Erregern

Das Erregerspektrum und die Frequenz von Infektionen mit
multiresistenten Erregern (MRE) hdngen von Risikofaktoren ab
(» Tab.5), die fiir die Auswahl der kalkulierten Antibiotikathe-
rapie von zentraler Bedeutung sind. Eine Vielzahl von Studien
[2,37-50] sowie eine Metaanalyse [2] haben sich mit der Be-
deutung einzelner Risikofaktoren fiir den Nachweis von MRE
vorwiegend bei VAP beschéftigt, wobei die Interpretation der
Ergebnisse durch unterschiedliche Definitionen des Endpunk-
tes (potenziell resistente vs. resistente vs. einzelne Erreger mit
erh6htem Risiko fiir Multiresistenz wie P. aeruginosa) sowie der
Variablen und durch nicht immer erfolgte multivariate Analy-
sen limitiert ist.

Als tbereinstimmend wichtigster Risikofaktor wurde eine
vorausgegangene intravendse antimikrobielle Therapie inner-
halb der letzten 90 Tage identifiziert [37 - 44], wobei die Daten
fir non-VAP HAP spdrlich sind [43-45]. In einer Metaanalyse
war dieser Faktor mit dem hochsten MRE-Risiko assoziiert (OR
12,3 fir MRE-VAP; OR 5,17 fiir MRE-HAP) [2]. Allerdings ist
auch die Intensitdt der Vortherapie (Spektrum und Dauer der
Antibiotikatherapie) zu beachten [39,42,44].

Als weiterer Risikofaktor fiir MRE-Pneumonien gilt eine Ian-
gere Dauer der der Pneumonie vorausgehenden Hospitalisie-
rung (=5 Tage late-onset vs. <5 Tage early-onset), wobei ein
Zusammenhang mit der Anderung der Kolonisationsspektrums
der oberen Atemwege zu potenziellen MRE innerhalb dieses
Zeitraums nachgewiesen wurde [38]. Obwohl die Datenlage
nicht einheitlich ist [40-42], wurde in der Mehrzahl der Studi-
en ein haufigerer MRE-Nachweis bei late-onset-Pneumonien
gefunden [37-39,42,47,50] und in der Metaanalyse bestatigt
[2]. NaturgemaR ist auch eine early-onset-Pneumonie bei Vor-
liegen anderer Risikofaktoren nicht selten mit MRE assoziiert
[41,42,47]. Daten aus dem Krankenhaus-Infektions-Surveillan-
ce-System KISS von (iber 16 000 Patienten mit beatmungsasso-
ziierter Pneumonie in Deutschland aus dem Zeitraum von 1997
bis 2006 haben keinen signifikanten Unterschied in der Haufig-
keit und Rangfolge der hdufigsten Pneumonieerreger zwischen
frith und spat auftretender Pneumonie gezeigt [50]. Einschrdn-
kend 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 gewe-
sen sein konnten.

Die Mehrzahl prospektiver Studien mit dieser Fragestellung,
die allerdings ebenfalls zum Teil den Krankenhausaufenthalt
vor der Aufnahme auf die Intensivstation nicht beriicksichtig-
ten, demonstrierten eine hohere Pravalenz von MRE als Ursache
von Pneumonien ab dem 5. bis 6.Aufenthaltstag (» Tab.6).
Dazu gehorten MRSA (in 2 von 4 Studien), P. aeruginosa, A. bau-
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» Tab.5 Therapierelevante Risikofaktoren fiir multiresistente Infek-
tionserreger bei nosokomialer Pneumonie.

= antimikrobielle Therapie in den letzten 90d

= Hospitalisierung>5 Tage (late-onset)

= Kolonisation durch MRGN oder MRSA'

= medizinische Versorgung in Stid- und Osteuropa, Afrika,
Naher Osten, Asien

= septischer Schock, sepsisassoziierte Organdysfunktion

Zusatzliche Risikofaktoren fiir P. aeruginosa:

= strukturelle Lungenerkrankung (fortgeschrittene COPD,
Bronchiektasen)
= bekannte Kolonisation durch P. aeruginosa

' Die Mehrzahl der Patienten mit einer derartigen Kolonisation werden keine
HAP durch diese Erreger aufweisen; Deeskalation nach Diagnostik (siehe
Empfehlung E18).

mannii und S. maltophilia. Damit zadhlt das Kriterium ,late-on-
set“, neben anderen Merkmalen, zu den Risikofaktoren fiir das
Auftreten von MRE als Verursacher der HAP.

In einer aktuellen multizentrischen europdischen Studie
wurden bei 50% der Patienten mit early-onset-Pneumonie
ohne vorausgegangene Antibiotikatherapie potenziell multire-
sistente Erreger (P. aeruginosa, S. maltophilia, MRSA, A. bauman-
nii) nachgewiesen, unabhdngige Risikofaktoren hierfiir waren
septischer Schock bzw. akute Organdysfunktion (OR 3,7) und
lokale MRE-Prdvalenz von >25% (OR 11,3) [41]. Diese Daten
sind schwer zu interpretieren, da sie entweder extrem friihe
und hohe Ubertragungsraten nosokomialer Erreger und/oder
eine fiihrende Rolle von MRE als Kolonisationserreger von Pa-
tienten ohne Risikofaktoren implizieren. Beide Annahmen sind
fur Deutschland in dieser Form nicht zutreffend.

Obwohl die Schwere der Erkrankung (Schock, akute Organ-
dysfunktion, ARDS) in weiteren Studien univariat, aber nicht
multivariat mit dem Nachweis von MRE bei VAP assoziiert war
[37,39], stellt sie insofern einen wichtigen modifizierenden
Faktor fir die Initialtherapie dar, als bei Patienten mit sepsisas-
soziierter Organdysfunktion eine Erweiterung des Spektrums
zur Erfassung potenzieller MRE aus prognostischen Griinden
zumindest initial empfohlen wird.

Eine vorbestehende Kolonisation mit MRE ist ein weiterer Ri-
sikofaktor fiir Infektionen mit MRE. Bei Nachweis einer MRSA-
Kolonisation betrug der positiv pradiktive Wert fiir eine MRSA-
Pneumonie in Studien zwischen 18-35% [51-53]; eine Meta-
analyse fand bei >60000 ITS-Patienten einen positiven pradik-
tiven Wert des nasalen MRSA-Nachweises von 25% (RR 8,3) fiir
eine nachfolgende Infektion (nicht nur Pneumonie) mit MRSA
[54]. Die Datenlage zum Risiko einer ESBL-Enterobakterien-
Pneumonie bei bekannter ESBL-Kolonisierung ist noch sehr be-
grenzt. In einer aktuellen systematischen Ubersichtsarbeit wer-
den positiv pradiktive Werte zwischen 3,2 und 25,7 % angege-
ben, wobei in den zugrundeliegenden Studien v.a. die ESBL-
Bakteridmie unabhdngig vom Fokus erfasst wurde und die Stu-
dien einen wesentlichen Anteil an immunsupprimierten Patien-
ten enthielten [55]. Die aktuelle Empfehlung der KRINKO zu Hy-
gienemaRnahmen bei Infektionen oder Besiedlung mit multi-
resistenten gramnegativen Bakterien mit Nachweis von Resis-
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> Tab.6 Erregerspektrum bei ,friiher“ und ,spdter* beatmungsassoziierter Pneumonie in internationalen Studien. ICU: Intensive Care Unit, MICU:
Medical Intensive Care Unit, SICU: Surgical Intensive Care Unit.

Tag nach Beginn <5d 26d <5d

der Beatmung

Autor Pirrachio Gacouin Rangel

2009 [68] 2009 [69] 2009 [49]

Anzahl Patienten/ 136/191 76/100 ?2(78

Anzahl Erreger

Studiendesign prospektiv prospektiv retrospektiv

1SICU 11CU 1SICU

Nutzung invasiver ja ja ja

diagnostischer

Methoden

Erregerhdufigkeit in % (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.influenzae 15,2 (2) 3,0(9) 28,2 (1)

= S. pneumoniae 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.

tenzen gegen 3 oder 4 Antibiotikaklassen (MRGN) geht von In-
fektionsraten (nicht spezifisch Pneumonien) bei Kolonisation
mit 3-MRGN oder 4-MRGN von 10-40% aus [56]. Besonders
haufig sind Reiserlickkehrer oder Bewohner aus Hoch-
pravalenzldndern (Sid- und Osteuropa, Afrika, Naher Osten,
Asien) kolonisiert [57,58]. Somit kann eine Kolonisation mit
MRSA und MRGN als Risikofaktor fiir Infektionen mit MRE ange-
sehen werden, die Mehrzahl der kolonisierten Patienten wird
jedoch keine Pneumonie durch diesen Erreger aufweisen. Die
Integration der Screeningbefunde in den klinischen Kontext
(Erkrankungsschwere, weitere Risikofaktoren), die Durchfiih-
rung einer addquaten Erregerdiagnostik und die Deeskalation
der Therapie nach Eingang mikrobiologischer Befunde sind da-
her von besonderer Bedeutung. Als spezifischer Risikofaktor fiir
nosokomiale Pneumonien durch P. aeruginosa wurde neben ei-
ner nachgewiesenen Atemwegskolonisation durch diesen Erre-
ger [59] das Vorliegen schwerer struktureller Lungenerkran-
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26d <5d 26d <4d 25d
Rangel Leone Leone Ibrahim Ibrahim
2009 [49] 2007 [70] 2007 [70] 2000 [47] 2000 [47]
?2/97 39/50 76/90 235(247 185/223
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

kungen (schwere COPD, Bronchiektasen) identifiziert [48, 60,
61].

Die Gewichtung dieser Faktoren ist nicht exakt quantifizier-
bar. Die Prdsenz eines einzelnen Merkmals fiihrt nicht notwen-
digerweise zu einer Infektion mit MRE. Das Risiko hdngt von der
Suszeptibilitdt des Patienten, der Dauer und Intensitdt der Ein-
wirkung einzelner Risikofaktoren, dem Zusammenwirken meh-
rerer Faktoren sowie der lokalen Erregerepidemiologie (Wahr-
scheinlichkeit der Akquisition von MRE aus der hospitaleigenen
Flora) ab. Die Beurteilung des Gesamtrisikos bleibt einer kom-
petenten klinischen Einschdtzung vorbehalten.

In der Leitliniengruppe besteht Konsens dariiber, dass im
Hinblick auf das Management und die initiale, kalkulierte
antimikrobielle Therapie der nosokomialen Pneumonie zwi-
schen Patienten mit und ohne Risikofaktoren fiir multiresis-
tente Erreger unterschieden werden sollte.
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6.1 Interpretation von Daten zum Erregerspektrum
der HAP|VAP

Die verl3sslichsten Daten zur Erreger- und Resistenz-Epidemio-
logie der HAP liefern prospektive Studien, in denen standardi-
sierte Kriterien fiir die Diagnose der Pneumonie, invasive Me-
thoden zur Sekretgewinnung, eine optimale Logistik (Proben-
entnahme vor Beginn der antibiotischen Therapie, sofortiger
Transport und sofortige Weiterverarbeitung der Materialien im
Labor) und eine standardisierte, qualitdtskontrollierte mikro-
biologische Diagnostik gewdhrleistet sind. Weniger zuverldssig
sind Daten aus epidemiologischen und mikrobiologischen Sur-
veillance-Studien, in denen lediglich klinische Surveillance-Kri-
terien fiir die Diagnose der Pneumonie herangezogen werden
(KISS) bzw. die Resistenzepidemiologie von Erregern aus Atem-
wegsmaterialien ausgewertet wird, aber letztlich meist unklar
bleibt, ob der nachgewiesene Erreger tatsdchlich eine Atem-
wegsinfektion verursacht hat oder lediglich eine Atemwegsbe-
siedlung darstellt [62,63]. Grundsétzlich liegen keine Hinweise
darauf vor, dass sich in den vergangenen Jahren wesentliche
Anderungen des Erregerspektrums bei nosokomialer Pneumo-
nie in Deutschland ergeben hatten.

Die besten verfiigbaren Daten zum Erregerspektrum der no-
sokomialen Pneumonie in Deutschland liefert das KISS, wobei
allerdings die letzten publizierten Daten auf das Jahr 2010 zu-
riickgehen [64]. Die haufigsten Erreger waren demnach S. au-
reus (26,4 pro 100 VAP-Fille), P. aeruginosa (15,4 pro 100 Fille),
Klebsiella spp. (10,2 pro 100 Falle) und E. coli (10,0 pro 100 Fél-
le). Diese Verteilung entspricht den Ergebnissen der SENTRY-
Studie aus europdischen Krankenhdusern [65]. Im Vergleich zu
Pneumonien bei invasiv beatmeten Patienten traten in dieser
Studie bei Patienten mit nicht invasiver Beatmung und ohne Be-
atmung signifikant hdufiger durch Pneumokokken bedingte
Pneumonien auf. Alle gramnegativen Erreger einschlieBlich
P. aeruginosa wurden dagegen signifikant haufiger bei beatme-
ten Patienten beobachtet [64]. Pneumoniefille, die durch P. ae-
ruginosa bedingt sind, zeigen auch ein langeres Intervall zwi-
schen Aufnahme auf die Intensivstation und Diagnose der
Pneumonie im Vergleich mit Fillen, welche durch andere Erre-
ger hervorgerufen werden (13 vs. 9 Tage).

» Tab.7 zeigt zum Vergleich Daten zum Erregerspektrum
beatmungsassoziierter Pneumonien aus prospektiven, interna-
tionalen Studien. Zum Erregerspektrum nicht beatmungsasso-
ziierter nosokomialer Pneumonien liegen lediglich 2 neuere in-
ternationale Studien vor [66,67], die ein breites Spektrum bak-
terieller Pathogene unter Einschluss von MRE und Legionella
spp. ergaben.

Nachfolgend werden die wichtigsten Erreger nosokomialer
Pneumonien und ihre wichtigsten Resistenzmechanismen im
Uberblick dargestellt:

Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influenzae
S. pneumoniae und H. influenzae sind typische Erreger der noso-
komialen early-onset-Pneumonie bei antibiotisch nicht vorbe-
handelten Patienten. In den meisten Studien wird S. pneumo-
niae in einer Haufigkeit zwischen 1% und 10% aller beatmungs-
assoziierten Pneumonien als ursdchlicher Erreger nachgewie-
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sen. Bei Patienten mit VAP wurde nach den Daten aus dem
KISS S. pneumoniae bei 9,3% der Patienten nachgewiesen, bei
denen die Pneumonie innerhalb von 4 Tagen nach Beatmungs-
beginn, aber auch bei 4,3% der Patienten, bei denen die Pneu-
monie erst mehr als 7 Tage nach Beatmungsbeginn auftrat. In
Deutschland sind weniger als 1% der S. pneumoniae-Staimme re-
sistent gegeniiber Penicillinen, noch geringer ist die Resistenz
gegeniiber Drittgenerationscephalosporinen. Die Resistenzra-
ten gegentiber Erythromycin und anderen Makrolidantibiotika
sind in Deutschland in den letzten Jahren wieder riickldufig
und liegen bei Erwachsenen aktuell zwischen 8 und 10%. H. in-
fluenzae trat in Deutschland nach Ergebnissen aus dem KISS bei
6,9% der Patienten mit Pneumoniebeginn innerhalb von 4 Ta-
gen und bei 2,9% der Patienten mit Pneumoniebeginn nach
dem 7.Tag nach Beatmungsbeginn auf. In anderen Studien fin-
det sich H. influenzae in bis zu 28% als Erreger einer VAP, in der
Regel sehr viel hdufiger bei Early-onset-Pneumonien. Etwa 10 -
15% aller H. influenzae-lsolate sind Betalaktamase-Bildner und
daher resistent gegeniiber Amino- und Ureidopenicillinen; sie
sind jedoch meist empfindlich 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 Infektion antibiotisch behandelt
wurden, treten S. pneumoniae und H. influenzae aufgrund ihrer
guten Antibiotikaempfindlichkeit als Pneumonieerreger kaum
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-Stamme (MRSA) ausgesprochen selten sind, findet man
bei der early-onset-Pneumonie meist Methicillin-empfindliche
S. aureus-Stamme (MSSA), wéhrend mit zunehmender Kranken-
hausverweildauer die Haufigkeit von MRSA zunimmt. So betrug
in der Studie von Gastmeier und Kollegen [50] die Haufigkeit
von MSSA unter den Erregern der innerhalb von 4 Tagen nach
Beatmungsbeginn auftretenden Pneumonien 21,4% gegen-
tiber 4,3% MRSA, wdhrend bei spdter als 7 Tage nach Beat-
mungsbeginn auftretenden Pneumonien MSSA bei 14,5% der
Patienten und MRSA bei 6,5 % der Patienten nachgewiesen wur-
de. Insgesamt lag die Haufigkeit von S.aureus zwischen 21%
und 27 %. In anderen Studien liegt die Haufigkeit von S. aureus
noch deutlich dartiber. Wahrend die meisten MSSA-Stdmme ne-
ben ihrer Empfindlichkeit gegeniiber Penicillinase-festen Beta-
laktamantibiotika auch empfindlich fiir Makrolide, Clindamycin
und Fluorchinolone mit Resistenzraten von jeweils unter 10%
sind, liegt die Resistenzrate gegeniber diesen Antibiotika bei
MRSA-Stammen (iber 80 %. MRSA-Stamme sind in Deutschland
zu 100 % empfindlich fiir Vancomycin, Teicoplanin und Linezo-
lid. Daptomycin und Tigecyclin sind zur Behandlung der HAP
nicht zugelassen. Die Resistenzraten gegeniiber Fosfomycin,
Fusidinsdure, Co-Trimoxazol und Rifampicin sind regional un-
terschiedlich, liegen aber in der Regel unter 5%.
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> Tab.7 Erregerspektrum beatmungsassoziierter Pneumonien in prospektiven, klinischen internationalen Studien.

Autor Awad Koulenti Chastre Kollef Chastre Combes Hayon Ibrahim Fowler
2014 [71] 2009 [67] 2008 [72] 2006 [73] 2003 [74] 2002 [75] 2002 [76] 2000 [47] 2003 [77]
Anzahl Patienten/ 332/401 356/491 531/725 197/184 401/625 124207 125/220 420/470 156/117
Anzahl Erreger
Studiendesign prospektiv.  prospektiv  prospektiv  prospektiv  prospektiv  prospektiv prospektiv  prospektiv prospektiv
randomi- multi- randomi- multi- randomi- 2 ICUs mono- 2 ICUs 2 MSICU
siert, multi-  zentrisch siert, multi-  zentrisch siert, multi- zentrisch
zentrisch zentrisch zentrisch
Nutzung invasiver keine teilweise, teilweise teilweise ja ja ja teilweise nein, TS
diagnostischer Angabe bei 23 % der
Methoden Patienten
Erregerhdufigkeit in % (Rang)
= S.aureus 35,2 (1) 23,6 (1) 18,6 (1) 51,1 (1) 20,0 (1) 17,9 (3) 20,0 (2) 30,4 (1) 25,6 (1)
MSSA 21,4 13,0 12,8 19,0 12,8 4,3 4,1 12,9 18,8
MRSA 13,7 10,6 5,8 32,1 7,2 13,5 15,9 17,2 6,8
= P aeruginosa 15,2 (2) 16,5 (2) 7.6 (4) 31,0 (2) 19,2 (2) 26,1(1) 15,9 (3) 27,7(2)  23,9(2)
= Acinetobacter spp. 7,7 (5) 14,7 (3) 4,3(7) 4,3 (6) 1,8(10) 5,3 (4) 9,5(4) 3,4(7) 2,6(10)
= H.influenzae 4,5 (8) 5,7 12,3(2) 7,2 (5) 3,9(5) 4,5 (5) 4,0 (6) 5,1(7)
= S. pneumoniae 6,5 (6) 3,7 4,1(8) n.d. 1,3 0,9
= E coli 8,5 (4) 5,8 (6) 6.5 (5) 9,3 (4) 3,9(5) 4,1(6) 1,9 (9) 4,3 (8)
= Klebsiella spp. 9,2 (3) 8,4 (3) 7,1(3) 3,2(8) 1,0 0,9(10) 5,3(5) 8,5 (4)
= Enterobacter spp. 5,2(7) 7,6 (4) 7,1(3) 3,8(7) 1,9(10) 0,9(10) 9,1(3) 12,0(3)
= Proteus spp. 4,2 (9) 2,3(8) 4,6 (6) 3,4(8) 3,6 (8) 1,9 (9)
= Serratia spp. 3,7(10) 2,3(8) 2,6 (9) 2,4(9) 1,4 (9) 2,8(8) 7,7 (5)
= Streptococcus spp. 13,4(3) 21,7 (5) 23,2 (1) 2,7 (9)
= S. maltophilia 1,7(10) 0,8 3,9 (4) 4,1(6) 8,1(4) 6,0 (6)
= polymikrobiell n.d. 32,0 n.d. n.d. n.d. 68,6 n.d. 21,3 30,0

Pseudomonas aeruginosa P. aeruginosa stellt zusammen mit
S. aureus den haufigsten Erreger nosokomialer Pneumonien
dar. Die Haufigkeit wird in den meisten Studien zwischen 10
und 30% angegeben, wobei die Haufigkeitsraten bei Patienten
mit Risikofaktoren fiir MRE deutlich groRer sind. Aus den KISS-
Daten ergibt sich eine Haufigkeit von 11,6% bei Patienten mit
Pneumoniebeginn innerhalb von 4 Tagen und von 19,9% bei
Patienten mit Pneumoniebeginn nach dem 7.Tag nach Beat-
mungsbeginn. P. geruginosa-Stamme weisen eine ausgeprdgte
intrinsische Resistenz gegeniiber einer Vielzahl von Antibiotika
auf wie Ampicillin und Co-Trimoxazol sowie Drittgenerations-
cephalosporinen der Cefotaximgruppe. Darliber hinaus hat in
den letzten Jahren auch die erworbene Resistenz gegeniber
Pseudomonas-wirksamen Antibiotika wie Piperacillin, Ceftazi-
dim, Cefepim, Fluorchinolonen, Aminoglykosiden und Carba-
penemen weltweit zugenommen. Hierflr verantwortlich sind
eine Vielzahl verschiedener Resistenzmechanismen wie Verdn-
derungen der duReren Zellmembran (z. B. Porinverlust), Amino-
glykosid-modifizierende Enzyme, Betalaktamasen, darunter
insbesondere Oxacillinasen und Metallo-Betalaktamasen, sowie
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die Hochregulation von Effluxmechanismen. Insbesondere bei
Patienten mit strukturellen Lungenerkrankungen und chroni-
scher Besiedlung mit P. aeruginosa lassen sich oft mukoide Kul-
turvarianten mit wechselndem Resistenzphanotyp 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 10
haufigsten Erregern der HAP. Hierzu zdhlen insbesondere E. coli,
K. oxytoca und K. pneumoniae, aber auch Enterobacter spp.,
S. marcescens, Proteus spp. und Citrobacter spp. Die Rangfolge
ist von Studie zu Studie verschieden, hier spielen lokale Aus-
bruchssituationen eine wesentliche Rolle. In Deutschland ste-
hen 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 zu-
sammen, so stellen sie als Gruppe in der Regel den gréRten
Anteil unter den Erregern der HAP dar. In den meisten Studien
unterscheidet sich die Haufigkeit von Enterobacteriaceae zwi-

29

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

schen frith und spat auftretenden Pneumonien nur unwesent-
lich, moglicherweise als Hinweis darauf, dass ein Teil der Patien-
ten schon bei Krankenhausaufnahme mit diesen Erregern kolo-
nisiert ist und der Infektionsweg in der Regel endogener Natur
ist. Auch bei Enterobakterien war in den letzten Jahren eine
deutliche Resistenzzunahme zu beobachten, wobei hier Resis-
tenzen gegeniiber Fluorchinolonen (liberwiegend bei E. coli, in
zunehmendem MaRe aber auch bei Klebsiella spp.) sowie ge-
geniiber Cephalosporinen der Cefotaximgruppe und Betalak-
tam-Betalaktamase-Inhibitorkombinationen im Vordergrund
stehen. Verantwortlich fiir Fluorchinolonresistenz bei Entero-
bakterien sind Mutationen, die zu Verdnderungen an Gyrasen
und Topoisomerasen fiihren, sowie Effluxmechanismen. Die
Resistenzzunahme gegeniiber Penicillinen und Cephalospori-
nen ist auf meist Plasmid-kodierte Breitspektrumbetalaktama-
sen (ESBLs) zuriickzufiihren. Hier lieB sich in Deutschland eine
tiber Jahre zunehmende Haufigkeit ESBL-bildender E. coli- und
K. pneumoniae-Stamme beobachten, die oft eine gleichzeitige
Resistenz gegeniiber Fluorchinolonen und Aminoglykosiden
aufweisen. In den letzten Jahren hat sich der Anteil ESBL-bilden-
der E. coli- und K. pneumoniae-Stamme allerdings stabilisiert
und liegt bei 10-15%. In der Gruppe Enterobacter-Serratia-Ci-
trobacter ist die hdufig zu beobachtende Resistenz gegeniiber
Penicillinen und Cephalosporinen dagegen meist durch chro-
mosomal kodierte AmpC-Betalaktamasen bedingt. Ursdchlich
fur eine Resistenz von Enterobakterien gegeniiber Carbapene-
men sind verschiedene Betalaktamasen wie Carbapenemasen
(Klasse A-Betalaktamasen, Metallo-Betalaktamasen und Oxacil-
linasen) sowie Veranderungen an der duReren Zellmembran.
Detaillierte Angaben iiber die Haufigkeit dieser unterschiedli-
chen Resistenzmechanismen findet man in den aktuellen Publi-
kationen des Robert-Koch-Instituts [78].

Insgesamt ist die Haufigkeit Carbapenem-resistenter Ente-
robakterien in Deutschland weiterhin noch sehr gering (<1%),
sie stellt allerdings in Griechenland, der Tiirkei, arabischen Ldn-
dern und Israel ein immer hdufiger beobachtetes Phdnomen
dar, welches bei Patienten, die in diesen Landern hospitalisiert
waren, auch bei der kalkulierten Antibiotikatherapie beriick-
sichtigt werden sollte. Gelegentlich werden aber auch aus
Deutschland Haufungen von Infektionen mit Carbapenem-re-
sistenten Enterobakterien berichtet [79].

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
immer sicher zu unterscheiden und werden daher in der Regel
als A. baumannii identifiziert. A. baumannii hat weltweit als
Erreger der VAP an Bedeutung gewonnen. Die Haufigkeit
schwankt regional erheblich, dies hangt mit der Tatsache zu-
sammen, dass A. baumannii oft zu Hospitalausbriichen fiihrt,
die sich explosionsartig ausbreiten kénnen und nur schwer zu
kontrollieren sind. Eine bedeutende Eigenschaft, die auch zur
epidemischen Verbreitung von A. baumannii beitragt, ist neben
einer intrinsischen Resistenz dieser Erreger gegeniiber Penicilli-
nen und Cephalosporinen ihre Fdhigkeit, in rascher Folge wei-
tere Resistenzeigenschaften z.B. gegeniiber Fluorchinolonen,
Aminoglykosiden und seit einigen Jahren auch gegeniiber Car-
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bapenemen zu erwerben. Die Resistenz gegen Carbapeneme
ist bedingt durch Oxacillinasen (insbesondere OXA-23, OXA-
72, und OXA-58-like) und seltener auch durch Metallo-Betalak-
tamasen (NDM, VIM). Immer hdufiger werden panresistente
Stamme gefunden, die nur noch gegeniiber Colistin empfind-
lich sind, allerdings kommen inzwischen auch Colistin-resisten-
te A. baumannii-Stamme vor.

Stenotrophomonas maltophilia S. maltophilia, ebenso wie A.
baumannii eher fir late-onset VAP verantwortlich, zeichnet
sich durch eine umfangreiche intrinsische Resistenz gegeniiber
einer Vielzahl von Antibiotikaklassen aus. Zuverldssig wirksam
sind lediglich Co-Trimoxazol, welches als Mittel der Wahl gilt,
sowie Fluorchinolone. Resistenzen gegeniber diesen Substan-
zen kommen jedoch vor. Schwere Pneumonien durch S. malto-
philia sind eher selten, meist handelt es sich um eine Besiedlung
der Atemwege bei beatmeten Patienten, wobei eine vorausge-
hende Therapie mit einem Breitspektrumantibiotikum, insbe-
sondere mit Carbapenemen, den entscheidenden Risikofaktor
darstellt. Die meisten Studien geben die Haufigkeit von S. mal-
tophilia als Erreger der HAP mit 2 % bis 10 % an.

Legionella pneumophila HAP mit Legionella pneumophila oder
anderen Legionella spp. treten insbesondere bei immunkom-
promittierten Patienten auf. Zur Haufigkeit nosokomialer Le-
gionellenpneumonien gibt es wenig verldssliche Zahlen. Ihr
Auftreten ist regional sehr unterschiedlich und hdngt einerseits
vom AusmaR der Legionellenbelastung in der Wasserversor-
gung des jeweiligen Krankenhauses, andererseits von der Expo-
sition beatmeter und nicht beatmeter Patienten mit kontami-
niertem Leitungswasser ab.

Polymikrobielle bakterielle Infektionen Obwohl allgemein
akzeptiert ist, dass beatmungsassoziierte Pneumonien oft poly-
mikrobielle Infektionen darstellen, geben die meisten der hier
aufgefiihrten Studien hierzu keine genauen Zahlen an, ihr An-
teil wird auf mindestens 30-40% geschatzt.

Aspergillus spp. Nosokomiale Pneumonien durch Aspergillus
spp. werden auch bei Patienten auRerhalb der klassischen Risi-
kokollektive mit definierter Immunsuppression beobachtet. Die
Haufigkeit liegt bei 1-1,4% [47,64,80,81]. Gefahrdet sind ins-
besondere Patienten auf Intensivstationen sowie Patienten mit
COPD mit einer ber einen ldngeren Zeitraum durchgefiihrten
Glucocorticoidmedikation. Auch Patienten mit bzw. nach einer
Influenza-Pneumonie gelten als Risikopatienten [82]. Die
Sterblichkeit liegt mit 70-80% sehr hoch.

Viren Viren treten bei Immunkompetenten selten als Erreger
einer HAP in Erscheinung. Allerdings sind Haufungen oder Aus-
briiche nosokomialer Pneumonien mit Adenoviren, RS-Viren,
Herpesviren und insbesondere Influenza-Viren beschrieben
[83,84].

In einer prospektiven Studie wurde (iber einen hohen Anteil
(16%) von akuter Cytomegalovirusinfektion bei beatmungs-
assoziierten Pneumonien immunkompetenter Patienten be-
richtet [85]. Wie bei allen Herpesviren ist die Differenzierung
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von asymptomatischer Infektion und CMV-Erkrankung insbe-
sondere vor dem Hintergrund der VAP schwierig; quantitative
cut-offs der CMV-PCR in der BAL sind fir dieses Kollektiv nicht
etabliert. Die klinische Relevanz dieses Befundes ist daher nicht
gesichert und letztlich nur durch eine kontrollierte Therapie-
studie zu klaren.

Resistenzepidemiologie Insgesamt haben sich in den letzten
Jahren keine Anhaltspunkte dafiir ergeben, dass die Erreger no-
sokomialer Pneumonien in Deutschland eine Resistenzentwick-
lung erfahren hitten, die eine Anderung in der kalkulierten
Therapie der HAP/VAP erforderlich erscheinen lassen. Auch
wenn keine aktuellen, prospektiv gewonnenen, verldsslichen
Daten zur Resistenzepidemiologie von Erregern nosokomialer
Pneumonien in Deutschland vorliegen, ldsst sich aus anderen
Daten schlieBen, dass sich die Resistenzsituation in Deutsch-
land insgesamt nicht therapierelevant verschlechtert hat.

So zeigen Daten aus dem ECDC Surveillance Report fiir inva-
siv verlaufende Infektionen (liberwiegend Blutstrominfektio-
nen) in Deutschland [86], dass die Haufigkeit von MRSA von
21% im Jahr 2010 auf 11% im Jahr 2015 zuriickgegangen ist.
Bei P. aeruginosa ist die Resistenzhaufigkeit im Wesentlichen
unverdndert (Piperacillinresistenz 16% in 2010 und 18% in
2015; Ceftazidim 8 % vs. 9 %; Carbapeneme 13 % vs. 15%; Fluor-
chinolone 18% vs. 14%). Bei E. coli zeigt sich ein geringer An-
stieg der Haufigkeit von ESBL-Bildnern von 8% im Jahr 2010
auf 10% im Jahr 2015, bei K. pneumoniae dagegen ist die ESBL-
Haufigkeit im gleichen Zeitraum von 13% auf 10% zuriickge-
gangen. Ebenso ist die Haufigkeit der Multiresistenz bei P. aeru-
ginosa, E. coli und K. pneumoniae seit 2011 weitgehend unver-
andert. Ein Rickgang der MRSA-Haufigkeit in Deutschland
(von 17% im Jahr 2010 auf 13% im Jahr 2013) zeigt sich auch
in den letzten Surveillance-Studien der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fiir Chemotherapie. Aber auch bei P. aeruginosa und E.
coli zeigte sich ein Riickgang der Resistenz-Haufigkeit gegen-
tiber wichtigen Antibiotikagruppen sowie der Multiresistenz
zwischen 2010 und 2013, wdhrend es bei K. pneumoniae inner-
halb dieses Zeitraums zu einem geringen Anstieg gekommen
ist [62].

Nach aktuellen, unpublizierten KISS-Daten aus den Jahren
2011-2015 liegt die Haufigkeit von MRSA unter allen S. au-
reus-Stdmmen, die im Zusammenhang mit beatmungsassozi-
ierten Pneumonien isoliert wurden, in Deutschland bei 30%.
Bei den gramnegativen Erregern ist der Anteil von MRE mit 11 -
14 % deutlich geringer (» Tab.8). Insgesamt ist auch bei den
KISS-Daten ein Trend zu abnehmenden Resistenzraten gegen-
Gber der Vorperiode 2005-2009 zu beobachten. Es ist aller-
dings darauf hinzuweisen, dass diese Daten nur einen groben
Anhaltspunkt zur Haufigkeit des Auftretens resistenter Erreger
bei HAP bieten kdnnen und nicht als alleinige Grundlage thera-
peutischer Entscheidungen dienen kénnen. Auch nationale
oder internationale Daten zur Resistenzepidemiologie kdnnen,
selbst wenn sie in aktuellen, prospektiven Studien unter Ver-
wendung adadquater mikrobiologischer Methoden gewonnen
wurden, fiir eine individuelle Therapieentscheidung nicht he-
rangezogen werden. Auf eine Veroffentlichung entsprechender
Tabellen wird daher in dieser Leitlinie verzichtet.
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> Tab.8 Auftreten von MRE bei 14908 Patienten mit nosokomialer
Pneumonie in KISS-Intensivstationen aus den Jahren 2011-2015, ins-
gesamt 10885 Erregernachweise (nur die 4 haufigsten Erreger sind
dargestellt).

Erreger’ Anzahl (%) MRE-Rate?
Staphylococcus aureus 2466 (22,7) 30,0%
= MSSA 1727 (15.,9)

= MRSA 739 (6,8)
Pseudomonas aeruginosa® 2263 (20,8) 13,6%
= Non-MRE 1955 (18,0)

« MRE 308(2.8)

Escherichia coli® 2030 (18,6) 13,0%
« Non-MRE 1765 (16,2)

= MRE 265(2,4)

Klebsiella spp.> 1988 (18,3) 11,7%
= Non-MRE 1755 (16,1)

= MRE 233(2,2)

" Mehrfachnennung maéglich

2 Resistenzrate = Anteil der multiresistenten Erreger/Gesamtzahl der Isolate
des Erregers

3 Definition MRE: P. aeruginosa, Resistenz gegen >3 der Antibiotika Pipe-
racillin, Ceftazidim, Chinolone, Aminoglycoside, Imipenem; E. coli und
Klebsiella spp., Resistenz gegen Drittgenerations-Cephalosporine.

Sowohl die Haufigkeit der verschiedenen Erreger nosoko-
mialer Pneumonien als auch die Haufigkeit des Auftretens von
Pneumonieerregern mit bestimmten Antibiotikaresistenzen ist
starken regionalen Schwankungen unterworfen, unterscheidet
sich von Krankenhaus zu Krankenhaus und auch innerhalb eines
Krankenhauses von Abteilung zu Abteilung. Das Vorhandensein
einer lokalen Resistenzstatistik moglichst auf Abteilungsebene
ist daher neben einer kompetenten Bewertung individueller
Risikofaktoren fiir die Auswahl einer kalkulierten Antibiotika-
therapie von tiberragender Bedeutung.

In der Leitliniengruppe besteht Konsens dariiber, dass in Ab-
stdnden von 6-12 Monaten das Erregerspektrum und die
Resistenzsituation der jeweiligen Station/Einrichtung erho-
ben und so dargestellt werden sollte, dass diese Daten fiir
Entscheidungen zur kalkulierten Antibiotikatherapie heran-
gezogen werden kénnen. Die Erhebung erfolgt idealerweise
bezogen auf die bei HAP nachgewiesenen Erreger, mindes-
tens aber auf solche, die in Atemwegsmaterialien nachge-
wiesen wurden.
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7 Antiinfektiva

7.1 Aminopenicilline mit Betalaktamaseinhibitor

Zwei verschiedene Kombinationspraparate sind erhdltlich,
Amoxicillin/Clavulansdure und Ampicillin/Sulbactam. Amino-
penicilline sind wirksam gegeniiber Streptokokken inklusive
Pneumokokken sowie gegeniiber H. influenzae. Vorteil der mit
einem Betalaktamaseinhibitor geschiitzten Substanzen gegen-
tber Ampicillin ist das um M. catarrhalis, Klebsiella spp., S. au-
reus und viele Anaerobier erweiterte Spektrum; die in etwa
10-15% auftretenden Betalaktamase-positiven Haemophilus
spp. werden ebenfalls erfasst. Zu den Nebenwirkungen beider
Substanzen gehdoren gastrointestinale Stérungen. Bei Amoxicil-
lin/Clavulansdure wurden Falle von irreversiblem Leberversagen
beschrieben, die sehr wahrscheinlich auf den Clavulansdure-
anteil zurtickzufiihren sind. Auch bei Ampicillin/Sulbactam
wurden intrahepatische Cholestasen, selten auch Thrombope-
nie, Leukopenie und Andmie (reversibel) beschrieben. Dariiber
hinaus sollte an die erhdhte Kaliumzufuhr gedacht werden. Bei
beiden Substanzen wird daher eine Kontrolle von Blutbild, Se-
rum-Kreatinin und Leberfunktionsparametern bei langerer An-
wendung empfohlen.

7.2 Ureidopenicilline mit Betalaktamaseinhibitor

Hierzu gehort Piperacillin/Tazobactam, das klinisch bei HAP gut
untersucht ist und eine gute bis sehr gute Aktivitdt gegeniber
P. aeruginosa besitzt. Das Wirkspektrum von Piperacillin dhnelt
dem der Aminopenicilline, die In-vitro-Aktivitdit gegeniber
Enterobacteriaceae ist jedoch hoher. In Kombination mit Sul-
bactam oder Tazobactam erweitert sich das Wirkspektrum
und umfasst zusatzlich eine Reihe Ampicillin-resistenter Ente-
robacteriaceae, S. aureus (geringere Aktivitat als Ampicillin/Sul-
bactam) und zahlreiche Anaerobier; die Aktivitdt gegeniiber
P. aeruginosa ist jedoch nur unwesentlich verbessert. Bei Nach-
weis AmpC-Betalaktamase-bildender Enterobacteriaceae wie
Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp. u.a. ist eine Mo-
notherapie mit Piperacillin/Tazobactam wegen einer Resistenz-
entwicklung unter Therapie nicht empfehlenswert.

Der als freier Kombinationspartner angebotene Betalakta-
maseinhibitor Sulbactam hat mit Piperacillin in vitro eine deut-
lich geringere Wirksamkeit gegen Enterobacteriaceae als Pipe-
racillin/Tazobactam; eine Ubertragbarkeit der In-vitro-Test-
ergebnisse fiir Piperacillin/Tazobactam auf Piperacillin/Sulbac-
tam 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 Ami-
nopenicilline vergleichbar. Piperacillin/Tazobactam ist fir die
intermittierende Gabe mit verlangerter Infusionsdauer (4 Stun-
den) und auch als kontinuierliche Infusion untersucht.

7.3 Cephalosporine

Zu den bei HAP klinisch gut untersuchten Substanzen gehéren
aus der Gruppe 3a (Drittgenerations-Cephalosporine der Cefo-
taxim-Gruppe) Ceftriaxon und Cefotaxim, aus der Gruppe der
Pseudomonas-wirksamen Substanzen Ceftazidim und Cefepim.
Ceftriaxon und Cefotaxim haben ein breites Wirkungsspektrum
mit ausgeprdgter Aktivitdt gegeniiber gramnegativen Bakte-
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rien. Durch die Ausbreitung von ESBL-bildenden Enterobacte-
riaceae, die auch die Drittgenerationscephalosporine inaktivie-
ren, 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 Sensitivitdt gegeniiber Peni-
cillin. Penicillinresistente Pneumokokken sind dagegen noch in
etwa 90-95% empfindlich bzw. intermedidr empfindlich ge-
genlber Ceftriaxon und Cefotaxim (MHK <2 mg/l). Die Aktivitat
der Cephalosporine der Gruppe 3a gegeniiber Staphylokokken
ist dagegen wesentlich geringer als die der Cephalosporine der
1. oder 2.Generation. Zu den Cephalosporinen mit Wirksam-
keit gegen P. aeruginosa gehoren Ceftazidim und Cefepim. Die
Aktivitat von Ceftazidim wie auch von Cefepim gegeniiber Sta-
phylokokken (mittlere MHK-Werte um 2 ug/ml) ist dhnlich wie
die der Cefotaxim-Gruppe unzureichend. Die Aktivitdt von Cef-
tazidim gegeniliber Pneumokokken (MHK-Werte bis 0,5mg/l)
ist etwas geringer als die von Cefepim (MHK-Werte bis 0,125
mg/l) und ist der Aktivitdt von Ceftriaxon/Cefotaxim (MHK-
Werte <0,06 mg/l) unterlegen. Ceftazidim ist daher fir die kal-
kulierte Monotherapie der HAP nicht geeignet. Zum Einsatz von
Cefepim bei schweren Infektionen besteht eine kontroverse
Diskussion aufgrund von Metaanalysen, die eine Ubersterblich-
keit bei Therapie mit dieser Substanz fanden [87] bzw. nicht
bestdtigen konnten [88]. Die Verfligbarkeit von Cefepim in
Deutschland ist limitiert. Ceftriaxon und Cefotaxim unterschei-
den sich durch ihre Halbwertszeit, die bei Cefotaxim ca. eine
Stunde betragt und bei Ceftriaxon mit 8 Stunden wesentlich
ldnger ist. Fir die kalkulierte Initialtherapie wird eine Tagesdo-
sis von 1x2g Ceftriaxon empfohlen. Bei der sehr kurzen Halb-
wertszeit von Cefotaxim werden Einzeldosen von 2g und ein
Dosierungsintervall von hochstens 8 Stunden empfohlen. Auch
Ceftazidim und Cefepim werden bei schweren Infektionen in
einer Dosis von 3 x2 g taglich verabreicht. Ceftriaxon wird tiber-
wiegend bilidr eliminiert, wahrend Cefotaxim, Ceftazidim und
Cefepim nahezu vollstdndig renal ausgeschieden werden. lhre
Dosis muss an die Nierenfunktion angepasst werden. Héufige
Nebenwirkungen betreffen gastrointestinale Symptome, Exan-
theme und Reaktionen an der Injektionsstelle.

Ceftobiprol ist das bislang einzige zur Therapie nosokomialer
Pneumonien (HAP, Non-VAP) zugelassene Cephalosporin mit
Erweiterung des Erregerspektrums auf MRSA. Es bindet auch
an Penicillin-bindende Proteine, die verantwortlich fiir Betalak-
tamresistenz (PBP2a) von Pneumokokken und Staphylokokken
sind. Es ist wirksam gegen grampositive Erreger und relevante
gramnegative Pneumonieerreger einschlieRlich P. aeruginosa.
Als unerwiinschte Arzneimittelwirkungen traten v.a. gastro-
intestinale Stérungen, lokale Hautreaktionen, erhdohte Leber-
enzyme und Hyponatridmie auf.

Fiir alle aufgefiihrten Cephalosporine wurde ein erhdhtes
Risiko fiir das Auftreten von Diarrhéen durch Clostridium difficile
sowie die Selektion von ESBL-Enterobakterien beschrieben. Ce-
fepim ist bei hohen Tagesdosen und eingeschrankter Nieren-
funktion mit Neurotoxizitdt assoziiert.
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7.4 Cephalosporine mit Betalaktamaseinhibitor

Ceftolozan/Tazobactam verbindet ein neues Cephalosporin mit
einem bekannten Betalaktamaseinhibitor, wahrend bei Ceftazi-
dim/Avibactam ein bekanntes Cephalosporin mit einem neuen
Betalaktamaseinhibitor kombiniert wurde.

Beide Substanzen weisen eine gute Wirksamkeit im gram-
negativen Bereich einschlieBlich multiresistenter Enterobakte-
rien und P. aeruginosa auf. Im Unterschied zu Tazobactam inhi-
biert Avibactam auch Carbapenemasen der KPC-Familie. Nicht
wirksam sind die Substanzen gegen Metallo-Betalaktamasen.
Eine Studie zu Ceftazidim/Avibactam bei HAP ist abgeschlos-
sen, aber noch nicht publiziert.

7.5 Carbapeneme

Carbapeneme besitzen ein breites antimikrobielles Spektrum
und sind wirksam gegeniiber grampositiven und gramnegati-
ven Bakterien einschlieRlich ESBL-Bildnern und Anaerobiern.
Sie haben eine Wirkungsliicke (Primarresistenz) gegeniber
S. maltophilia, MRSA und E. faecium. Zur Gruppe der pseudomo-
naswirksamen Substanzen zahlen Imipenem/Cilastatin und Me-
ropenem; Ertapenem ist bei sonst vergleichbarer Aktivitdt ge-
genliber grampositiven und gramnegativen Bakterien unwirk-
sam gegentiber P. aeruginosa und A. baumannii. Die MHK-Werte
bei gramnegativen Bakterien liegen fiir Meropenem um etwa 2
Verdiinnungsstufen niedriger als fir Imipenem; bei beiden Sub-
stanzen ist die Aktivitdt gegen P. aeruginosa relativ gering; die
MHK-Werte von Wildtyp-Stammen liegen bis 2mg/| (Merope-
nem) oder 4 mg/l (Imipenem), die klinische Aktivitdt ist jedoch
meist ausreichend. Die Aktivitdt von Meropenem bei Strepto-
kokken, Staphylokokken und A. baumannii ist geringer als die
des Imipenems.

Die Halbwertszeit bei nierengesunden Patienten liegt bei
den Carbapenemen bei ca. 1 Stunde mit Ausnahme von Ertape-
nem, dessen Halbwertszeit (HWZ) ca. 4 Stunden betrdgt. Die
Ausscheidung erfolgt bei allen Substanzen iiberwiegend renal.
Ertapenem wird 1-mal taglich in einer Dosis von 1g intravenos
infundiert. Imipenem und Meropenem werden 3-mal oder 4-
mal taglich in einer Dosis von 1g appliziert, wobei Meropenem
auch als Bolus verabreicht werden kann.

Ubelkeit und Erbrechen bei ca. 3-4% der Patienten sowie
Diarrhéen in einer ahnlichen Frequenz sind die haufigsten uner-
wiinschten Wirkungen der Carbapeneme. In seltenen Fallen,
insbesondere nach Uberdosierung bei Niereninsuffizienz, wur-
den unter der Therapie mit Imipenem, seltener auch mit ande-
ren Carbapenemen, Krampfanfille gesehen. Bei gleichzeitiger
Gabe von Valproinsdure mit Carbapenemen kann die Plasma-
konzentrationen des Antiepileptikums deutlich reduziert sein,
sodass es auch dadurch zu Krampfanfdllen kommen kann.

7.6 Fluorchinolone

Fiir die Behandlung der HAP sind die Fluorchinolone Ciprofloxa-
cin, Levofloxacin und Moxifloxacin von Bedeutung. Alle Sub-
stanzen sind hochaktiv gegen H. influenzae, M. catarrhalis und
haufig auch gegen Enterobacteriaceae einschlieRlich Klebsiella
spp. Die Aktivitdt gegeniliber Legionellen ist besser (MHK90-
Werte ~ 0,06 mg/l) als die von Clarithromycin; auch in Zellkul-
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turmodellen wirken 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 Pneumokokkenaktivi-
tat (Moxifloxacin, Levofloxacin) und Substanzen mit Pseudo-
monasaktivitat (Ciprofloxacin, Levofloxacin). Die In-vitro-Akti-
vitdt von Moxifloxacin gegeniiber S. pneumoniae ist stérker als
die von Levofloxacin. Die MHK-Werte betragen fiir Moxifloxacin
<0,5mg/l und fir Levofloxacin<2mg/l. Unter Bericksichti-
gung pharmakokinetisch-pharmakodynamischer Eigenschaf-
ten sind beide Prdparate bei Pneumokokkeninfektionen als
dhnlich effektiv zu betrachten.

Das Wirkspektrum von Moxifloxacin umfasst auch Anaero-
bier. Im Unterschied zu Moxifloxacin kann Levofloxacin in der
bei HAP untersuchten héheren Dosis von 2x500mg als fir
fluorchinolonempfindliche P. aeruginosa klinisch ausreichend
wirksam betrachtet werden. Bei gesicherter Pseudomonas-In-
fektion sollte allerdings auf Ciprofloxacin gewechselt werden,
das eine bessere Wirkung gegeniiber P. aeruginosa zeigt.

Ciprofloxacin wird aufgrund seiner schwachen Wirkung ge-
geniliber S. pneumoniae (MHK-Werte bis 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
erhohtem 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
10 Jahren deutlich zugenommen haben.

Die Konzentrationen der Fluorchinolone sind aufgrund ih-
rer guten Gewebegangigkeit in der broncho-alveoldren Epi-
thelfltssigkeit deutlich hoher als die Serumkonzentrationen.
Die Verteilungsvolumina betragen ~1,21/kg (Levofloxacin)
bzw. ~2,51/kg (Moxifloxacin). Die Elimination von Levofloxacin
erfolgt fast ausschlieBlich renal und ist daher von der Nieren-
funktion abhdngig. Moxifloxacin dagegen wird mit einer Halb-
wertszeit von etwa 13 Stunden (iberwiegend hepatisch elimi-
niert und wird unabhangig von der Nierenfunktion mit 1x400
mg/d dosiert. Nur etwa 20% lassen sich unverandert im Urin
nachweisen. Da der Metabolismus der Substanz unabhéngig
von der Aktivitdt hepatischer Monooxygenasen ist, sind ent-
sprechende Interaktionen nicht zu erwarten. Die in klinischen
Studien getestete Dosierung von Ciprofloxacin bei HAP betragt
3x400mg parenteral.

Haufigste unerwiinschte Wirkungen der Fluorchinolone sind
gastrointestinale Stérungen (Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen,
Bauchschmerzen) sowie Leberfunktionsstérungen. Es sind Falle
von todlicher Hepatitis im Zusammenhang mit Moxifloxacin
berichtet worden, die die Indikation der Substanz bei ambulant
erworbenen Atemwegsinfektionen eingeschrankt haben. Fir
alle Fluorchinolone wurde ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten
von Diarrhéen durch C. difficile sowie die Selektion von MRSA
beschrieben. Gelegentliche bis seltene Nebenwirkungen aller
Fluorchinolone sind eine Verldngerung der QTc-Zeit im EKG
sowie schmerzhafte Sehnenentziindungen (einschlieRlich der
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seltenen Sehnenruptur, meist bei langerer Anwendung), ZNS-
Reaktionen wie Krampfanfdlle, Erregungszustinde, Verwirrt-
heit und Halluzinationen, Sehstérungen, Hautreaktionen und
Hyperglykdmie oder Hypoglykdmie. Vorsicht ist geboten bei
Hypokalidamie, erworbener QTc-Intervall-Verldngerung, Brady-
kardie und schwerer Herzinsuffizienz, symptomatischen Herz-
rhythmusstérungen sowie gleichzeitiger Anwendung von Anti-
arrhythmika und anderen Arzneimitteln, die das QTc-Intervall
verldngern.

7.7 Aminoglykoside

Gut untersucht als Kombinationspartner bei schweren Infektio-
nen sind Gentamicin, Tobramycin und Amikacin. Die Substan-
zen zeigen eine gute Wirkung gegen viele Enterobacteriaceae
und gegen P. aeruginosa. Ihre Wirkung gegeniiber grampositi-
ven Bakterien ist weniger ausgepragt. Unzureichend ist die Ak-
tivitat bei Streptokokken und Pneumokokken. Die Konzentra-
tionen im pulmonalen 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 tagli-
cher Applikation (iber eine Stunde gewahlt werden, um ausrei-
chende Konzentrationen im Alveolarfilm zu erzielen. Aminogly-
koside werden renal ausgeschieden. Die Halbwertszeit liegt bei
nierengesunden Patienten bei ca. 2 Stunden; bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion kann sich die HWZ betracht-
lich verldngern. Ein Drug-Monitoring ist erforderlich. Die Dosie-
rung der Aminoglykoside muss an die Nierenfunktion ange-
passt werden. Talspiegelmessungen zur eventuellen Dosisan-
passung sind ab dem dritten Behandlungstag sinnvoll und kén-
nen Uberdosierungen zu vermeiden helfen. Innerhalb eines 24-
Stunden-Dosierungsintervalls werden als therapeutische Ziel-
bereiche Talkonzentrationen von <1mg/l fir Gentamicin und
Tobramycin und <5mg/! fir Amikacin angestrebt. Pharmakolo-
gische und klinische Daten sprechen tberwiegend dafiir, dass
durch die tagliche Einmaldosierung bei verbesserter Wirkung
das Nebenwirkungsrisiko gesenkt werden kann. Wéhrend die
zugelassenen Tagesdosen von Gentamicin und Tobramycin bei
3-6mg/kg/d liegen, werden diese Substanzen in der Therapie
schwerer Infektionen auch in héheren Dosierungen von 5-7
mg/kg/d bei einmal tdglicher Applikation eingesetzt. Die Ta-
gesdosis von Amikacin liegt bei normaler Nierenfunktion bei
15-20mg/kg/d.

Bei den unerwiinschten Wirkungen ist besondere Aufmerk-
samkeit hinsichtlich der Nephrotoxizitdt, der Oto- und Vestibu-
lotoxizitit und der Hemmung der neuromuskuliren Ubertra-
gung geboten. Vorschddigungen dieser Organsysteme sollten
zu zuriickhaltendem Einsatz der Aminoglykoside fiihren, auch
sollte die gleichzeitige Gabe weiterer nephrotoxischer Substan-
zen vermieden werden. Selten werden schwere Bronchospas-
men und anaphylaktoide Reaktionen beobachtet. Im Rahmen
der heute tblichen Deeskalationskonzepte werden die aus-
schlieBlich in Kombination eingesetzten Aminoglykoside bei
klinischem Ansprechen und/oder Nachweis eines auf den Kom-
binationspartner empfindlichen Erregers nach wenigen Tagen
abgesetzt, wodurch das Nebenwirkungsrisiko reduziert wird.
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Die inhalative adjunktive Therapie mit Aminoglykosiden
wird mit Gentamicin, Amikacin oder Tobramycin durchgefiihrt.
Die Dosierungen sind nicht standardisiert. Fir die Anwendung
von invasiv beatmeten Patienten wurde u.a. Tobramycin in
einer Dosis von 2x200mg/d geprift. Fiir die Verneblung mit
einem Ultraschallvernebler wurde die Substanz mit NaCl
(0,9%) auf 10 ml aufgefiillt. Mit diesem Vorgehen ergaben sich
bereits erhthte Serumspiegel bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz [89]. Bisher gibt es keine prospektiven randomisierten
Studien, die einen Nutzen der zusdtzlichen Gabe von vernebel-
ten Aminoglykosiden bei der VAP belegen und die Art und
Weise der Verneblung ist nicht gepriift und/oder standardi-
siert.

7.8 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 verfiigbar.
Diese Substanzen zeichnen sich im Vergleich zu Erythromycin
durch vermehrte Saurestabilitdit und bessere orale Bioverfiig-
barkeit aus, teilweise auch durch ein geringeres Potenzial zu
Arzneimittel-Interaktionen. Die zeitweise hohen Resistenz-
raten gegeniiber Pneumokokken waren in den letzten Jahren
rickldufig. Die Aktivitdt der ,neueren“ Makrolide gegeniiber
H. influenzae ist maRig, bei Clarithromycin oft im MHK-Bereich
8-16mg/l, und die klinische Wirkung entsprechend unsicher.
Im Fall von Clarithromycin wirkt in vivo zusétzlich der 14-OH-
Metabolit. Die In-vitro-Aktivitdit von Azithromycin ist ver-
gleichsweise starker (MHK-Werte 1-2mg/l). Sie wird aber hin-
sichtlich der klinischen Wirksamkeit ebenfalls nicht als ausrei-
chend betrachtet. Gegeniiber Legionella spp. ist Clarithromycin
die in vitro wirksamste Substanz (MHK90<0,004mg/l). Die
MHK-Werte von Erythromycin und Azithromycin sind hoher
(MHK90-Werte ~0,125mg/l). Die Wirkung von Clarithromycin
auf intrazelluldre Legionellen scheint allerdings nicht besser als
die der anderen Makrolide zu sein und ist der Fluorchinolonwir-
kung unterlegen.

Makrolide werden bei HAP als Kombinationspartner einge-
setzt, wenn eine Infektion mit Legionellen, Mykoplasmen oder
Chlamydien vermutet wird und Fluorchinolone nicht gegeben
werden kdnnen. Dariiber hinaus wird eine Kombinationsthera-
pie mit Nutzung der antiinflammatorischen Wirkung der Ma-
krolide dhnlich wie bei der schweren ambulant erworbenen
Pneumonie diskutiert; hierfir reicht die bisherige Evidenz [90]
allerdings nicht aus. Nach Infusion von 1g Erythromycin Gber
eine Stunde betrdgt die Halbwertszeit ~2 Stunden; das emp-
fohlene Dosierungsintervall ist 6 bis 8 Stunden. Das Vertei-
lungsvolumen ist ~0,71/kg. Das Verteilungsvolumen von Clari-
thromycin ist groRer, das von Azithromycin mit 23 bis 311/kg
erheblich groRer. Relativ niedrige Serumspiegel dieser Substan-
zen bei sehr hohen Gewebespiegeln sind die Folge. Die Halb-
wertszeit von Clarithromycin betrdgt ~ 3 bis 4 Stunden. Cha-
rakteristisch fiir Azithromycin sind die sehr lange Eliminations-
halbwertzeit von etwa 20 bis 40 Stunden und die hohen Kon-
zentrationen im Gewebe. Die infolge der langen Halbwertszeit
vorkommenden subinhibitorischen Wirkstoffkonzentrationen
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sind mit einer vermehrten Resistenzselektion bei S. pneumoniae
assoziiert worden. Die Makrolide werden in der Leber metaboli-
siert und vorzugsweise bilidr ausgeschieden.

Bei allen Substanzen stehen gastrointestinale Beschwerden
mit Motilitdtssteigerung als unerwiinschte Wirkungen im Vor-
dergrund. Im Vergleich zu Erythromycin sind diese uner-
wiinschten Wirkungen bei den neueren Makroliden seltener.
Selten kann es zu ZNS-Reaktionen oder Hautreaktionen kom-
men. Die Venenvertraglichkeit bei intravenéser Gabe von Ery-
thromycin und Clarithromycin ist schlecht. Alle Makrolide kdn-
nen eine Verldngerung der QTc-Zeit im EKG verursachen. Vor-
sicht ist geboten bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit,
bekannten ventrikuldren Arrhythmien, Hypokalidmie, Bradykar-
die oder gleichzeitiger Anwendung von anderen Substanzen,
die die QTc-Zeit verlangern.

7.9 Glykopeptide

Glykopeptide sind unwirksam gegentber allen klinisch relevan-
ten gramnegativen Bakterien. Aufgrund ihres schmalen Wir-
kungsspektrums, ihrer klinisch relevanten Toxizitat und einer li-
mitierten Gewebegdngigkeit gewannen Vancomycin und Tei-
coplanin erst mit der MRSA-Epidemie an Bedeutung. Fast alle
grampositiven Bakterien einschlieBlich MRSA und Penicillin-re-
sistenter Pneumokokken sind gegeniiber Glykopeptiden emp-
findlich. Sie wirken zeitabhangig, 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
Infektionen durch MRSA-Stdmme und dariiber hinaus auf Fille,
bei denen wegen Allergie kein anderes Antibiotikum eingesetzt
werden kann. S.aureus Pneumonien durch Methicillin-sensible
Stamme werden nicht mit Glykopeptiden therapiert, da diese
geeigneten Penicillinen in den klinischen Endpunkten unterle-
gen sind [91].

Vancomycin wird intravends verabreicht, da es nicht im rele-
vanten Umfang enteral resorbiert wird; die Elimination erfolgt
renal. Die Serumhalbwertzeit von Vancomycin betragt ca. 6
Stunden. Der Talspiegel sollte bei schweren Infektionen auf
etwa 15mg/l eingestellt werden. 2 Varianten der Applikation
von Vancomycin konnen empfohlen werden: 1.) Die Infusion
tiber 1-2 Stunden von initial 1g (15mg/kg Kérpergewicht) im
Intervall von 12 Stunden mit nachfolgender Anpassung der Ein-
zeldosis durch Spiegelbestimmung zur Erzielung des erwiinsch-
ten Talspiegels und 2.) eine Ladedosis von 35 mg/kg mit nach-
folgender kontinuierlicher Infusion. Die Einstellung des Steady-
state-Spiegels sollte auf ca. 15-20mg/l erfolgen. Bei Vorliegen
einer Niereninsuffizienz sind wiederholte Messungen des Tal-
spiegels zur Dosissteuerung obligat. Die Regeldosis betrdagt un-
ter diesen Umstanden 15mg/ml glomeruldre Filtrationsrate
(ml/min)/d. Der Einsatz alternativer Antiinfektiva ist dann zu
erwdgen.

Die Nephrotoxizitdit von Vancomycin wurde zundchst als
sehr hoch eingeschitzt. Sie war jedoch teilweise durch Verun-
reinigung der frithen Formulierung des Medikamentes bedingt.
Es ist aktuell bei addquater Talspiegel-gesteuerter Gabe mit
einer Vancomycin-induzierten Nephrotoxizitit von 5-7% zu
rechnen. Eine Ototoxizitdt wird bei hohen Serumspiegeln ab

Dalhoff K et al. Epidemiologie, Diagnostik und... Pneumologie 2018; 72: 15-63

80mg/l beobachtet. Im Rahmen der empfohlenen therapeuti-
schen Spiegel kommt sie selten vor. Bei Unterschreiten der
empfohlenen Infusionszeit von mindestens 60 Minuten der ver-
diinnten Losung kann es zu Schmerzen, Thrombophlebitis und
einer Erythrodermie (,red man syndrome*“) kommen.

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

Telavancin ist ein neues halbsynthetisches Lipoglykopeptid-
Antibiotikum. Es wird bei normaler Nierenfunktion mit 10 mg/
kg Korpergewicht alle 12 Stunden appliziert. Bei Niereninsuf-
fizienz ab einer Kreatininclearance <30ml/min ist Telavancin
kontraindiziert und zeigte in Studien eine erhdhte Letalitdt im
Vergleich zu Vancomycin. Neben den bekannten Nebenwirkun-
gen der Glykopeptide fand sich auBerdem ein mdglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse von Blutgerinnungstests (PTT, INR).

7.10 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 grampositiven Kokken. Die orale Biover-
figbarkeit ist sehr hoch. Die Halbwertszeit betrdgt 5 bis 7 Stun-
den, die Substanz wird in Form der Hauptmetaboliten vorwie-
gend Uber die Niere eliminiert. Die Dosis betrdgt 2x600 mg/d,
eine Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion ist
nicht notwendig.

Bei den unerwiinschten Wirkungen stehen gastrointestinale
Beschwerden, teils lang anhaltende Neuropathien (inklusive
den Sehnerv betreffend) und Myelosuppression im Vorder-
grund. Blutbildveranderungen wurden v.a. bei ldngerer Be-
handlungsdauer gesehen. Aufgrund dieser Nebenwirkung sind
wochentliche Blutbildkontrollen wahrend einer Therapie ange-
zeigt; eine Therapiebegrenzung auf maximal 28 Tage wird
empfohlen. Linezolid ist ein Hemmstoff der Monaminoxidase.
Aufgrund dieser Wirkung konnen Interaktionen mit Sympatho-
mimetika und anderen Arzneimitteln vorkommen. Die gleich-
zeitige Einnahme UberméRiger Mengen tyraminhaltiger Le-
bensmittel (z.B. SojasoRe, reifer Kise) sollte vermieden wer-
den. Im Tierversuch wurde eine verminderte Fertilitdt beobach-
tet; mogliche Auswirkungen auf die reproduktiven Organe
beim Menschen sind nicht bekannt.

7.11 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 tiber lange Zeit stark einschrankte. Colis-
tin wird verabreicht als Prodrug Colistinmethansulfonat, wel-
ches geringere Toxizitdt aufweist als Colistin, die antibakteriell
wirksame Substanz, zu der es konvertiert wird. Colistin bindet
an Lipopolysacharid und Phospholipide an der duRBeren Zell-
membran gramnegativer Zellen, durch Interaktion mit divalen-
ten Kationen (Ca?* und Mg?*) kommt es zur Zerstérung der
Zellmembran. Die Substanz hat eine geringe Plasmaeiweibin-
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dung und wird mit groRer Variabilitdt auch bei normaler Kreati-
ninclearance, besonders aber bei kritisch Kranken und Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion, renal eliminiert. Colis-
tin wirkt ausschlieBlich gegeniiber gramnegativen Bakterien
mit Ausnahme von Proteus spp., Providencia spp., Serratia spp.,
Burkholderia spp. und vielen Stimmen von S. maltophilia. Ge-
genlber grampositiven Kokken zeigt Colistin keine Wirksam-
keit. Die Grenzwerte fiir Colistin flir Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa und Enterobacteriaceae sind 2mg/I
[92].

Der Einsatz von Colistin in der systemischen Therapie ist auf
schwere Infektionen durch multiresistente Stamme von P. aeru-
ginosa, A. baumannii und Carbapenem-resistente Enterobakte-
rien beschrankt. Allerdings ist die klinische Wirksamkeit bei
Pneumonien durch multiresistente gramnegative Erreger nur
in kleinen Fallserien belegt, die meisten Studien wurden in
Kombinationstherapie mit Carbapenemen, Tetracyclinen, Tige-
cyclin, Rifampicin u. a. durchgefihrt.

Die in Deutschland verfiigbaren Formulierungen enthalten
Colistinmethylsulfonat, das in Milligramm und in internationa-
len Einheiten (IE) angegeben wird. 1 mg Colistinmethylsulfonat
entspricht 12500 IE; 1mg der reinen Colistinbase entspricht
30000 IE. Die empfohlene Tagesdosis fiir nierengesunde Er-
wachsene mit einem Korpergewicht >60kg betragt 720 mg/kg
KG entsprechend 9000000 IE verteilt auf 2 bis 3 Einzeldosen
[93].

Studien zur Pharmakokinetik legen nahe, v.a. bei kritisch
Kranken eine loading dose von 9000000 IE zu verabreichen,
auch wenn deren Stellenwert in klinischen Studien nicht ein-
deutig belegt ist [94]. Die damit erreichbaren Serumkonzentra-
tionen liegen nur gering Giber der MHK der als empfindlich (<2
mg/ml) geltenden Erreger.

Die Elimination erfolgt renal. Bei Nierengesunden treten ab-
hadngig von der Definition der Nephrotoxizitidt in 8% bis 37%
Storungen der Nierenfunktion unter der Therapie auf [95-97].
Bei vorbestehender Niereninsuffizienz verschlechtert sich diese
in Gber 30% der Patienten [98]. Eine tdgliche Kontrolle der Nie-
renfunktion ist deshalb notwendig; die Dosis ist bei Nieren-
insuffizienz zu reduzieren, eine gleichzeitige Gabe nephrotoxi-
scher Medikamente sollte vermieden werden. Neurotoxische
Effekte wurden ebenfalls beschrieben. Die Toxizitét ist dosisab-
hangig und reversibel, deshalb sollte eine Therapiedauer von
10-14 Tagen in der Regel nicht (iberschritten werden. Auf-
grund der hohen intra- und interindividuellen Variabilitdt der
Pharmakokinetik sollte die Therapie (iber Spiegelmessungen
gesteuert werden. In vitro gemessene Synergieeffekte und kli-
nische Studien mit kleinen Fallzahlen sprechen dafiir, eine Kom-
binationstherapie z.B. mit Carbapenemen durchzufiihren [99,
100].

Fir die inhalative adjunktive Applikation von Colistin existie-
ren keine randomisierten Studien zur Dosisfindung bei intubier-
ten Patienten mit Pneumonie. Die Vorgehensweise ist der von
Patienten mit zystischer Fibrose entlehnt [101]. In einer pro-
spektiven Arbeit [102] wurden Dosierungen von 3 Mio. IU, auf-
geteilt auf 3 Gaben, angewendet. Bei Patienten mit einem Kor-
pergewicht von weniger als 50kg und/oder Niereninsuffizienz
(Serumkreatinin >2 mg/dl) wurden 1,5 Mill. IU, aufgeteilt auf 3
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Dosierungen, verwendet. In einer weiteren prospektiven Beob-
achtungsstudie wurde eine Dosis von 3 x5 Mio. IU mehrheitlich
in Monotherapie mit gleich gutem Ergebnis bei Infektionen mit
und ohne MRE eingesetzt [103].

7.12 Fosfomycin

Fosfomycin ist die einzige Wirksubstanz aus der Gruppe der
Epoxid-Antibiotika. Es wirkt bakterizid auf proliferierende
Keime und hemmt den ersten Schritt der Peptidoglykanbiosyn-
these. Die Substanz weist eine gute Wirksamkeit im gramposi-
tiven und gramnegativen Bereich einschlieBlich MRSA auf.
Uberwiegend resistent sind Acinetobacter baumannii, Listeria
spp., Bacteroides spp. und atypische Pneumonieerreger [104].
Durch seine gute Gewebegangigkeit stellt es eine Therapie-
option auch bei Infektionen in schwer erreichbaren Komparti-
menten dar [105, 106].

Es liegen keine kontrollierten klinischen Studien zur Therapie
der HAP vor. In kleineren Beobachtungsstudien wurde Fosfomy-
cin eingesetzt bei Sepsis/Bakteridamie, Harnwegsinfektionen,
Pneumonie, Knochen- sowie ZNS-Infektionen. Zu den uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen der Substanz gehéren Phle-
bitiden, gastrointestinale Stérungen, Exantheme, Schwindel,
Kopfschmerz sowie Hypernatridamie, Anstieg der alkalischen
Phosphatase und der Transaminasen. In der systemischen The-
rapie schwerer Infektionen wird es parenteral in einer Dosie-
rung von 3x3-5g bzw. 2x5-8¢g (maximal 20g)/Tag verab-
reicht.

Um einer Resistenzentwicklung (Resistenzrate unter Mono-
therapie 3-18%) vorzubeugen, wird Fosfomycin in klinischen
Studien seit 1990 nur noch in Kombinationstherapie eingesetzt
[107]. Als Kombinationspartner wurden v.a. Betalaktam-Anti-
biotika, Gentamicin, in der Therapie gramnegativer Erreger
auch Colistin untersucht. Fosfomycin ist als Reserveprdparat
bei nachgewiesener in vitro Aktivitat fir die Kombinationsthe-
rapie zur Behandlung von Staphylokokkeninfektionen, insbe-
sondere MRSA, sowie fiir Infektionen durch multiresistente En-
terobakterien geeignet.

7.13 Co-Trimoxazol

Co-Trimoxazol spielt im Indikationsbereich der schweren noso-
komialen Infektionen heute nur noch bei der gezielten Therapie
von Infektionen mit S. maltophilia eine Rolle. Die Dosierung be-
tragt 2-3x960mg, bei Niereninsuffizienz ist eine Dosisreduk-
tion erforderlich. Die Substanz sollte bei parenteraler Gabe
durch einen weitlumigen vendsen Zugang appliziert werden.
Eine Sulfonamidallergie sollte ausgeschlossen sein; auf Nephro-
toxizitdt, Lebertoxizitdt, Hyperkalidmie, Leuko- und Thrombo-
zytopenie sollte geachtet werden.

7.14 Tigecyclin

Tigecyclin ist ein Glycylcyclin mit erhdhter Stabilitdt gegentiber
Mechanismen der Tetrazyklinresistenz. Die Substanz war ge-
geniliber Imipenem in einer randomisierten Studie bei Patien-
ten mit VAP mit einer geringeren Heilungsrate sowie erhéhten
Letalitdt assoziiert [108]. Zudem ergab eine gepoolte Analyse
von 13 Therapiestudien zu Tigecyclin im Auftrag der FDA fir
Patienten mit VAP eine Exzessletalitdt gegenliber den Kompa-
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ratoren. Die Substanz wurde daher weder in den USA noch in
Europa zur Therapie der HAP zugelassen und wird in dieser Leit-
linie nicht empfohlen. Die einzige, in Deutschland sehr seltene
Ausnahme hiervon stellt die gezielte Salvage-Therapie von In-
fektionen mit MRE wie Carbapenemasebildenden Enterobakte-
rien oder A. baumannii dar, wenn keine besser getesteten Alter-
nativen zur Verfligung stehen. Tigecyclin sollte in diesem Fall
als Kombinationspartner einer weiteren in vitro aktiven Sub-
stanz eingesetzt werden.

Zur Applikation von Antiinfektiva unter Beriicksichtigung
von pharmakokinetisch/pharmakodynamischen (PK/PD)
Prinzipien s. Empfehlung E24.

In der Leitliniengruppe besteht Konsens dariiber, dass sich
die Therapie mit Antiinfektiva an den in der nationalen S3-
Leitlinie ,Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-
Anwendung im Krankenhaus* [109] aufgefiihrten, evidenz-
basierten Prinzipien [110] orientieren sollte. Konkret soll-
ten fiir die kalkulierte Therapie klinikinterne Leitlinien an-
hand aktueller Resistenzstatistiken erstellt und geschult
werden, eine kalkuliert begonnene Therapie sollte leitlini-
engerecht deeskaliert bzw. bei Erreichen der Stabilitatskri-
terien ggf. auf orale Therapie umgestellt werden. Die emp-
fohlene Therapiedauer sollte eingehalten werden. Auf eine
dem Schweregrad der Erkrankung, den Organfunktionen
und dem Gewicht des Patienten angepasste Dosierung der
Antiinfektiva sollte geachtet werden. Die Umsetzung dieser
Strategien sollte durch Anwendung von Qualitdtsindikato-
ren regelmaRig tberpriift werden.

8 Diagnostik

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, persistierendem
oder progredientem Infiltrat in Kombination mit 2 von 3
weiteren Kriterien: Leukozyten >10000 oder <4000 [pl,
Fieber >38,3°C, purulentes Sekret. Differenzialdiagnostisch
sind u.a. Atelektasen (Sekretverlegung), Herzinsuffizienz/
Uberwisserung, Lungenarterienembolien, alveolire Ha-
morrhagie, interstitielle Lungenerkrankungen wie eine
cryptogen organisierende Pneumonie (COP) und ARDS ab-
zugrenzen.

Starke Empfehlung, Evidenz C

Die klinische Diagnose einer HAP ist schwierig. Es gibt keine
universell akzeptierten Kriterien auf der Basis randomisierter
Studien, sondern lediglich prospektive Kohortenanalysen. Die
Inzidenz der VAP variiert stark in Abhdngigkeit von den einge-
setzten Diagnosekriterien [111]. Therapierelevant ist die kli-
nisch zu stellende Verdachtsdiagnose einer HAP.

In den meisten Leitlinien werden die von Johanson formu-
lierten Kriterien empfohlen: Neues oder progredientes Infiltrat
in der Thoraxrontgenuntersuchung in Kombination mit 2 der 3
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folgenden Kriterien: Leukozyten >10000/nl bzw. <4000 /nl,
Fieber >38,3°C, purulentes Sekret [2,112]. Diese Kriterien
sind in einer prospektiven Kohortenanalyse an 25 verstorbenen
beatmeten Patienten validiert worden. In dieser lag die histolo-
gisch Gberpriifte Sensitivitdt bei 69 % und die Spezifitdt bei 75%
[113]. Fagon et al. (1993) [114] konnte in einer Studie an 84
beatmeten Patienten zeigen, dass die klinische Diagnose in
62 % eine VAP korrekt vorhersagt, und bei 84 % korrekt keine
VAP diagnostiziert. In allen Studien liegen Sensitivitdt und Spe-
zifitat dieser Kriterien bei ca. 70%, sodass etwa 30% der HAP-
Patienten nicht erkannt werden und bei ca. 30 % eine andere Di-
agnose als eine HAP vorliegt. Kritisch zu bedenken ist zudem,
dass die Beurteilung des Rontgenbildes einer Interobserver-
variabilitat unterliegt [115] und im klinischen Alltag etwa 1/3
der Patienten, die als V.a. HAP diagnostiziert werden, die oben
beschriebenen Rontgenkriterien objektiv nicht erfillen [116,
117]. Der Einsatz mikrobiologischer Kriterien zur Diagnose
einer HAP verbessert die Sensitivitdt und Spezifitat nicht [113].
Andere Autoren konnten zeigen, dass postoperative Patien-
ten mit der klinischen Diagnose HAP (beruhend auf diesen Kri-
terien) eine h6here Letalitdt hatten als Patienten ohne Verdacht
auf HAP (8 von 46, 17% vs. 16 von 306, 5%, p=0,046) [118].
Wichtig ist, dass die schwere HAP mit einer Sepsis assoziiert
sein kann. Insbesondere bei schwerer HAP sollten daher die kli-
nischen Kriterien der Sepsis beachtet werden [6]. Zeichen der
Sepsis oder des septischen Schocks sind jedoch nicht spezifisch
fuir eine HAP. Insgesamt ist die klinische Diagnose der HAP eine
Arbeitsdiagnose, die fiir die zeitnahe Einleitung einer kalkulier-
ten antimikrobiellen Therapie relevant ist und der regelmaRi-
gen Uberpriifung bedarf. In diesem Zusammenhang sind die
aufgefiihrten Differenzialdiagnosen zu bedenken.

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

Bei Verdacht auf eine HAP soll eine Thoraxréntgenuntersu-
chung im Stehen in 2 Ebenen in Hartstrahltechnik durchge-
fithrt werden. Bei immobilen Patienten wird eine Rontgen-
untersuchung im Liegen durchgefiihrt.

Starke Empfehlung, Evidenz C

Die Thoraxsonografie kann ergdnzend zur Diagnosesiche-
rung eingesetzt werden. Dariiber hinaus sollte sie zur Dif-
ferenzialdiagnose und zur Erkennung von Komplikationen
durchgefiihrt werden.

Schwache Empfehlung, Evidenz B

Bei therapierefraktdren Infiltraten und schwieriger Dif-
ferenzialdiagnose sollte eine erweiterte bildgebende Dia-
gnostik erwogen werden.

Schwache Empfehlung, Evidenz C

Im Gegensatz zur ambulant erworbenen Pneumonie gibt es zur
Bildgebung der HAP nur wenige Daten. Bei Immunkompetenz
ist die Sensitivitat der Thorax-Ubersichtsaufnahme im Stehen
ausreichend, um eine Pneumonie nicht nur festzustellen, son-
dern auch mit ausreichender Sicherheit auszuschlieRen (nega-
tiver Vorhersagewert). Bei bettldgrigen oder beatmeten Patien-
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ten ist die Sensitivitdt und Spezifitdt des konventionellen Ront-
gen-Thorax u.a. wegen der Notwendigkeit der Aufnahmetech-
nik im Liegen deutlich eingeschrankt [119]. Die diagnostische
Wertigkeit der Rontgenaufnahme des Thorax wird dabei zu-
meist gegen die Computertomografie verglichen und die publi-
zierten Ergebnisse zeigen eine groRe Spannweite. Die Sensitivi-
tdt der Thorax-Rontgenuntersuchung liegt demnach in pra-
und postmortalen Studien zwischen 25-70%, die Spezifitdt
bei30-93%.

Die akkurate Diagnose einer VAP mittels Rontgenuntersu-
chung im Liegen ist somit nur sehr eingeschrankt maglich
[115,120-123]. Den hochsten Stellenwert fiir die Diagnose
einer Pneumonie im Réntgenbild haben multiple Pneumobron-
chogramme mit einer Pradiktionsrate von ca. 64% [115]. Ront-
genuntersuchungen bei postoperativen Patienten mittels Auf-
nahmetechnik im Liegen zeigen eine Sensitivitdt von 50-70%
und Spezifitdt von 80-100% fiir die Detektion von Konsolidie-
rungen (Infiltrate und Atelektasen), bezogen auf die CT als Re-
ferenzstandard. In den Unterfeldern, insbesondere retrokardial,
werden am haufigsten Konsolidierungen tibersehen [124]. Ge-
rade bei der Rontgenaufnahme der Lunge im Liegen (,,Bettauf-
nahme*) sollte auf die Einhaltung der technischen Standards
geachtet werden [125]. RegelmdRige, routinemaRige Verlaufs-
kontrollen des Rontgenbefundes sind auch auf Intensivstatio-
nen nicht indiziert [119]. Verlaufsaufnahmen innerhalb von
48 -72h sollten zur Beurteilung des Therapieerfolgs bzw. Er-
kennen von Therapieversagen sowie bei neuen klinischen Ereig-
nissen durchgefiihrt werden [126]. Die Verwendung digitaler
Rontgentechnik und deren digitale Befundung ist heutzutage
Standard (Vorteile bei Speicherung, Verfiigbarkeit, Strahlen-
belastung).

Zum schnellen und sicheren Nachweis von Pleuraergiissen
und groBeren Konsolidierungen bis in die Peripherie ist die Tho-
raxsonografie die Methode der Wahl. Aufgrund der guten Ver-
figbarkeit in der Intensivmedizin sollte der Ultraschall zur De-
tektion von Beatmungspneumonien verwendet werden [127].
Der Nachweis von 2 Pneumobronchogrammen hatte in einer
aktuellen Studie an 99 Patienten einen positiv pradiktiven
Wert fiir VAP von 94 %, in Kombination mit einer Gramfarbung
aus Aspirat lag die Sensitivitat bei 77 % mit einer Spezifitat von
78% [128]. Bezogen auf die CT als Referenzstandard konnten
Bourcier et al. in ihrer Studie an 144 Patienten erstmals eine
Uberlegenheit des Lungen-Ultraschalls gegeniiber dem Tho-
rax-Rontgen fiir die Diagnose einer Pneumonie zeigen. Eine Li-
mitation besteht allerdings in der fehlenden sicheren Detektion
von tiefen (d. h. zentral in der Lunge gelegenen) alveolaren Infil-
traten [129].

Bei allen Daten zur Bildgebung muss jedoch (ebenso wie bei
denen zur Bedeutung der quantitativen Kulturen) immer be-
achtet werden, dass es keine eindeutige Referenz fiir das Vorlie-
gen einer Pneumonie unter Beatmung gibt, alle Zahlen beruhen
demnach auf unsicheren Referenzen. Die Thoraxsonografie
kann neben der Diagnosesicherung der Pneumonie auch zur
Differenzierung von Atelektase, Erguss, peripherer Raumforde-
rung und Lungenembolie hilfreich sein. Nachteilig sind der rele-
vante Aufwand, Begrenzung auf den Subpleuralraum, die ein-
geschrinkte Reproduzierbarkeit und insbesondere die ausge-
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pragte Abhangigkeit von der Erfahrung des Untersuchers
[130].

Valide Daten zum Einsatz der Computertomografie fiir die
Diagnose einer HAP liegen nicht vor. Eine CT-Untersuchung
des Thorax ist insbesondere bei therapierefraktdren Infiltraten
aus differenzialdiagnostischen Erwdgungen zu begriinden. Bei
V.a. Lungenarterienembolie sollte eine Angio-CT-Technik mit
intravenosem Kontrastmittel genutzt werden. Zudem kann
das CT sicherer und schneller Komplikationen wie eine nekroti-
sierende bzw. abszedierende Pneumonie diagnostizieren. In
einer Studie zur ambulant erworbenen Pneumonie fiihrte der
Einsatz des CT verglichen mit dem Rdéntgen-Thorax zu einer
Identifikation von nativradiologisch nicht erkannten pneumoni-
schen Infiltraten bei 33 % und zum Ausschluss einer Pneumonie
bei 30% der Patienten [131].

Mit der i.v.-kontrastverstarkten CT ist auch die Differenzie-
rung von organisiertem Infiltrat und Atelektase moglich [125].
Die Bildgebung kann eine mikrobiologische Analyse keinesfalls
ersetzen, betroffene Regionen kénnen aber identifiziert und
dann zur Erregergewinnung gezielt angegangen werden.

E3: Welche Rolle spielen Scores in der Diagnose und Risiko-
beurteilung der HAP?

Fiir die klinische Diagnose der HAP sollen Pneumonie-Scores
wie der ,,clinical pulmonary infection score* (CPIS) nicht an-
gewendet werden. Alle Patienten mit HAP sollen auf das
Vorliegen einer Sepsis evaluiert werden. AuRerhalb der In-
tensivstation soll mindestens die Bestimmung der Vitalpa-
rameter unter Verwendung der qSOFA-Kriterien erfolgen.
Auf Intensivstationen sollen Sepsis-Scores wie der SOFA-
Score zur Risikoprddiktion angewandt werden.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Kohortenuntersuchungen haben gezeigt, dass der ,,Clinical Pul-
monary Infection Score® (CPIS) bei Verdacht auf HAP nicht bes-
ser als klinische Kriterien (Leukozytose, Fieber und purulentes
Sekret) abschneidet [113,132,133]. Bei Patienten, die bereits
Antibiotika erhalten haben, sind die Sensitivitdt und Spezifitat
noch schlechter. In einer aktuellen Metaanalyse wurde fiir den
CPIS zur Diagnose einer VAP (gepoolte Privalenz 48 %) eine ge-
poolte Sensitivitdt von 65% bei einer Spezifitdit von 64% be-
schrieben [134]. Der CPIS kann daher die klinische Diagnose
einer HAP nicht relevant verbessern.

Die Sterblichkeit von Patienten mit HAP ist abhdngig von
verschiedenen Faktoren (siehe auch Kapitel Epidemiologie).
Prognostisch negative Einzelfaktoren sind eine initiale Bakteri-
dmie und die Schwere der akuten Lungenschadigung. Alle Pa-
tienten sollen zudem auf das Vorliegen einer Sepsis evaluiert
werden [135]. Als Screeningscore auRerhalb der Intensivstation
wurde dafiir der qSOFA-Score evaluiert (systolischer Blutdruck
<100mmHg, Atemfrequenz 222 /min, Bewusstseinsstorung;
>2 Kriterien sprechen fiir das Vorliegen einer Sepsis) [135,
136]. Bei Patienten mit manifester Sepsis korreliert die Sterb-
lichkeit mit den Organdysfunktionen. Bei diesen Patienten
sollen Scores angewandt werden, welche den Schweregrad der
Sepsis und die Organdysfunktion messen wie MODS, SAPS,
SOFA, APACHE-II) [6,136-139]. Der SOFA-Score wird von der
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aktuellen Konsensusdefinition der Sepsis (Sepsis-3) als prog-
nostischer Marker und zur Definition der Sepsis auf der Inten-
sivstation (bei Anstieg um 22 Punkte) empfohlen [135].

Als Score zur Risikoeinschdtzung bei VAP wurde der VAP-
PIRO Score evaluiert [140]. Dieser Score vergibt je 1 Punkt fir
definierte Komorbiditdten, Bakteridmie, systolische Hypotonie
und ARDS. Die Datenlage ist begrenzt, in einer Studie war der
Score etablierten Intensivscores (APACHE 1) Giberlegen [140],
in einer anderen Studie war er nicht hilfreich [141]. In einer
aktuellen Metaanalyse verschiedener Scores zur Letalitdtspra-
diktion bei VAP zeigte sich kein Vorteil VAP-spezifischer Scores,
die beste Datenlage existiert zu den etablierten ITS-Scores
APACHE-II, SAPS und SOFA [139].

E4: Welche Rolle haben Biomarker fiir die Diagnose der HAP
und die Diagnose der Sepsis im Rahmen der HAP?

Der Einsatz von Biomarkern zur Diagnose der HAP ist nicht
zu empfehlen, da keine ausreichende Evidenz fiir eine zu-
satzliche, von anderen Parametern unabhdngige Aussage-
kraft vorliegt. Procalcitonin soll bei Verdacht auf Sepsis im
Rahmen der HAP als sensitiver Marker in der initialen Diag-
nostik eingesetzt werden. Laktat soll zur Diagnose des sep-
tischen Schocks im Rahmen der HAP eingesetzt werden.
Starke Empfehlung, Evidenz B

Eine Reihe von Biomarkern sind in der Diagnostik der VAP eva-
luiert worden, darunter Procalcitonin (PCT) [142 - 146], soluble
Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-1 (sTREM-1)
[147-152], Interleukin-1B (IL-1B), Interleukin-6 (IL-6), Inter-
leukin-8 (IL-8), G-CSF und Macrophage inflammatory protein-
1 alpha [153]. Keiner dieser Biomarker hat bisher eine gegen-
tiber der konventionell mikrobiologischen Diagnostik eigen-
standige und tiberlegene Bedeutung erlangen kdnnen. Alle Bio-
marker unterliegen denselben Schwierigkeiten der Evaluation
wie konventionelle Methoden (fehlender Goldstandard!). Die
bisherigen Studien haben daher meist die zweifelhafte Referenz
der quantitativen Kultur herangezogen mit der Folge, dass
Fehler potenziert werden kénnen. Dariiber hinaus sind die
Messmethoden fiir Biomarker zum Teil noch nicht standardi-
siert. Aus diesen Griinden ist kurzfristig nicht zu erwarten,
dass Biomarker einen Einsatz in der Diagnostik der HAP errei-
chen werden. PCT hat sich dagegen fiir die Diagnose der Sepsis
als sensitiver und frithzeitiger Marker etabliert und wurde in
Studien evaluiert, in denen eine pneumogene Sepsis einen er-
heblichen Teil des Kollektivs stellte [154,155]. Es sollte daher
zur Etablierung der Diagnose HAP mit Sepsis oder septischem
Schock in der initialen Diagnostik eingesetzt werden.

Bei Patienten mit akuter Organdysfunktion und Schock im
Rahmen einer Sepsis ist der initiale Laktatwert mit der Pro-
gnose assoziiert [156,157]. Eine Laktatbestimmung wird von
der aktuellen Konsensusdefinition der Sepsis (Sepsis-3) als
prognostischer Marker und zur Definition des septischen
Schocks auf der Intensivstation empfohlen [135]. Eine aktuelle
Metaanalyse randomisierter Studien zeigte darliber hinaus eine
Prognoseverbesserung bei Steuerung der initialen Volumenga-
be mittels serieller Laktatbestimmung bei Patienten mit sepsis-
assoziierter Organdysfunktion [158]. Eine Laktatmessung wird
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daher bei allen Patienten mit akuter Organdysfunktion im Rah-
men der HAP aus prognostischen Griinden und zur Steuerung
des Volumenmanagements empfohlen.

E5: Wann ist die Entnahme von Blutkulturen sinnvoll?
Blutkulturen sollen bei HAP zur Diagnose der bakteriami-
schen Pneumonie entnommen werden. Sie tragen dariiber
hinaus zur Therapiesteuerung und zur Aufdeckung extra-
pulmonaler Infektionsquellen bei.

Starke Empfehlung, Evidenz C

Bei HAP nicht beatmeter Patienten werden insgesamt in 9,3 %,
bei S. pneumoniae-Infektionen in 11,4% positive Blutkulturen
gefunden [66]. Bei VAP liegt eine Studie bei 162 Patienten vor
[159]. Blutkulturen waren in insgesamt 27 Fallen (16 %) positiv,
wobei dies deutlich hdufiger der Fall war, wenn die BAL eben-
falls positiv war (22/90 gegen 5/72 Fallen). Allerdings waren
Bakterien in der Blutkultur in 6/22 Fallen auf eine extrapulmo-
nale Quelle zurlickzuftihren. Insgesamt hatte eine positive Blut-
kultur damit einen pradiktiven Wert von 73 % fiir den Nachweis
eines Pneumonieerregers; eine Assoziation mit der Schwere der
Erkrankung konnte nicht verifiziert werden. Die Blutkultur
bleibt damit der Goldstandard fiir die Diagnose der bakteridmi-
schen Pneumonie. Dariiber hinaus ist sie wertvoll fiir die Thera-
piesteuerung und die Diagnose extrapulmonaler Infektions-
quellen. Zur Technik der Blutkulturabnahme wird auf die natio-
nale Sepsisleitlinie verwiesen [6].

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

Die Diagnostik auf Legionellen soll bei Patienten mit HAP
insbesondere dann erfolgen, wenn epidemiologische Hin-
weise auf nosokomiale Akquisition bestehen. Der Urin-Anti-
gentest stellt in dieser Situation das Verfahren der Wahl dar.
Der Antigentest auf Pneumokokken wird wegen fehlender
differenzialtherapeutischer Relevanz nicht empfohlen.
Starke Empfehlung, Evidenz C

Die Detektion einer Pneumonie mit Legionella spp. ist bei Ver-
wendung kultureller Techniken auRerordentlich schwierig. Bei
HAP nicht beatmeter Patienten gehorte L. pneumophila in einer
Studie nach S. pneumoniae zu den haufiger nachgewiesenen Er-
regern [66]. Demgegeniiber spielt dieser Erreger bei Patienten,
die bereits invasiv beatmet sind, eine untergeordnete Rolle
[160]. Der Urin-Antigentest selbst hat eine sehr hohe Spezifitdt
von >99%, jedoch eine vergleichsweise niedrige Sensitivitat
(74%) [161]. Dabei bestehen zwischen den kommerziell verfiig-
baren Tests deutliche Unterschiede hinsichtlich der Sensitivitét
insbesondere bei Isolaten, die nicht zur Serogruppe 1 der Spe-
zies L. pneumophila gehéren [162]. Ein negativer Legionellen-
Antigentest schlieBt eine Legionellen-Infektion daher nicht
aus. Bei fortbestehendem Verdacht sollte eine weiterfiihrende
Diagnostik mittels Kultur oder PCR aus bronchoalveoldrer Lava-
ge durchgefiihrt werden.

Der Urinantigentest auf S. pneumoniae hat bei HAP keine dif-
ferenzialtherapeutische Relevanz; somit kann auf ihn verzichtet
werden.
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E7: Welche mikrobiologischen Untersuchungen sollten aus
respiratorischen Materialien durchgefiihrt werden?

Bei nosokomialer Pneumonie sollen mindestens semiquan-
titative Kulturen aus qualitativ hochwertigen unteren
Atemwegsmaterialien wie tracheobronchialem Aspirat
(TBAS) oder bronchoalveoldrer Lavage (BAL) angelegt wer-
den. Die resultierenden Keimzahlen haben orientierenden
Wert und sind nicht als unabhédngige Pradiktoren des Vor-
liegens einer Pneumonie zu betrachten, vielmehr im klini-
schen Kontext zu interpretieren.

Starke Empfehlung, Evidenz A

Dariiber hinaus sollte eine Ausstrichdiagnostik zur Validie-
rung der Probe erfolgen. Die Ergebnisse eines Gramprdpa-
rats haben keinen pradiktiven Wert hinsichtlich der spater
isolierten Spezies. Dagegen hat ein negatives Gramprdparat
bei nicht antibiotisch vorbehandelten Patienten einen ho-
hen negativen pradiktiven Wert. Im Falle einer geringen
Vortest-Wahrscheinlichkeit fiir eine Pneumonie kann ein
negatives Grampraparat bei nicht vorbehandelten Patien-
ten den Verzicht auf eine antimikrobielle Therapie stiitzen.
Schwache Empfehlung, Evidenz B

Molekulargenetische Untersuchungen zum gleichzeitigen
Nachweis mehrerer Erreger sollen nicht durchgefiihrt wer-
den.

Starke Empfehlung, Evidenz C

Zur Diagnostik der HAP liegen zahlreiche Untersuchungen vor.

Diese konnen nach folgenden Kriterien unterschieden werden:

1. Vergleich quantitativer/semiquantitativer vs. qualitativer
Kulturen respiratorischer Sekrete

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

3. Evaluation nichtkultureller diagnostischer Methoden (Gram-
farbung; Giemsafarbung auf intrazelluldre Erreger; Elastin-
farbung)

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

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

Viele dieser Studien sind unter hohem Aufwand und metho-
disch hochwertig durchgefiihrt worden. Die Ergebnisse kdnnen
wie folgt zusammengefasst werden:

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

2. Nicht kulturelle diagnostische Methoden haben einen sehr
begrenzten diagnostischen Wert

3. Es gibt keinen robusten ,,Goldstandard“ bei der Evaluation
diagnostischer Techniken, auch nicht post mortem gewon-
nene Gewebshomogenate oder Histologien; dennoch sind
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letztere aktuell die bestmdéglichen ,Goldstandards*. Aus kli-
nischen Kriterien gewonnene Referenzen miissen sehr kri-
tisch betrachtet werden. Eine Uberlegenheit einer invasiven
Diagnostik unter Zugrundelegung quantitativer Kulturen
hinsichtlich des klinischen Therapieerfolgs hat sich nicht
belegen lassen (siehe 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-
prasentativ fir die tiefen Atemwege ist. Aus differenzialdiag-
nostischen Erwdgungen kann ein Zytozentrifugenprdparat der
BALF nach Giemsa gefarbt werden, um eine Differenzialzytolo-
gie auf der Basis von 300 ausgezahlten Zellen zu erhalten.

Dariiber hinaus sollte eine Gramfarbung angefertigt wer-
den, um ggf. eine vorherrschende Bakterienart zu identifizie-
ren. Der pradiktive Wert hinsichtlich der spdter isolierten Spe-
zies ist allerdings gering. Ein negatives Grampraparat aus TBAS
oder BALF spricht bei nicht antibiotisch vorbehandelten Patien-
ten gegen eine bakterielle VAP insbesondere bei Staphylokok-
ken [163,164].

SchlieBlich kann bei Verdacht auf VAP eine Untersuchung
auf intrazelluldre Erreger in phagozytierenden Zellen (,intra-
cellular organisms*, 1CO) erfolgen. Es wurden Grenzwerte von
2-15% positiver Zellen mit unterschiedlichen Resultaten un-
tersucht. Ein Anteil von >5% ICO spricht bei nicht antibiotisch
vorbehandelten Patienten fiir das Vorliegen einer VAP. Zur Di-
agnose der Erstepisode einer VAP zeigte der Grenzwert von
1,5% 1CO in einer chinesischen Studie eine gute Testcharakte-
ristik (Flache unter der ROC 0,956 [165]. Die Sensitivitdt dieser
Untersuchung unter antimikrobieller Vorbehandlung ist jedoch
deutlich reduziert (<50 %).

Kultur
= Die kulturelle Aufarbeitung sollte nach den Qualitédtsstan-
dards in der mikrobiologisch-infektiologischen Diagnostik

(MiQ) mittels serieller Verdiinnungstechnik quantitativ er-

folgen. Unter einer quantitativen Kultur versteht man die

serielle Auftragung zunehmend verdiinnten respiratorischen

Sekrets auf Kulturplatten. In der Regel werden 3 Verdiin-

nungsstufen angelegt (1:10, 1:1000, 1:10000). Alternativ

kann eine semiquantitative Aufarbeitung mit nur 2 Verdin-
nungsstufen vorgenommen werden. Die Technik der quan-
titativen Kultur dient der Erfassung der Erregerlast und (bei

Patienten mit Verdacht auf HAP) der Unterscheidung von

Kolonisations- und Infektionserregern.
= Es handelt sich dabei um eine Schétzung, die sich an der Er-

regerlast im Sputum bei Patienten mit Pneumonie orientiert

[166]. 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 an-

zeigen, wird bei der PSB der Verdiinnungsfaktor der Trager-

[6sung (100- bis 1000-fach) eingerechnet. Es wird geschdtzt,
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dass bei der BAL 5- bis 10-mal hohere Keimzahlen gewonnen
werden als bei der PSB. Als Schwellenwerte zur Unterschei-
dung zwischen Kolonisation und Infektion ergeben sich so-
mit:
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 Erregerzahlen beziehen sich in den meisten Arbeiten auf
unterscheidbare bakterielle Spezies. Bei Mischinfektionen
wurden auch Gesamtkeimzahlen tber die Berechnung eines
bakteriellen Indexes (logarithmische Umwandlung und
Summation der einzelnen Keimzahlen; dies ergibt einen
,log BI“) herangezogen.

= Die geschilderten Berechnungen zur Schwellenwertbestim-
mung von Keimzahlen stellen also Schdtzungen dar und er-
geben keine exakten MessgroBen. Grundsatzlich fiihrt eine
Senkung des Schwellenwertes zu einer hoheren Sensitivitdt
auf Kosten der Spezifitdt und umgekehrt. StorgroRen, die
die Keimzahl beeinflussen kénnen, sind mannigfaltig und
umfassen die Erregerart, die Transportdauer, die Technik der
Materialgewinnung, die antibiotische Vorbehandlung, das
Stadium der Infektion und die Wirtsimmunitat. Zusatzlich
stellen bei der BALF die Menge der instillierten Fliissigkeit
sowie die Riickgewinnung Variablen dar, die das Ergebnis
beeinflussen kénnen.

= Allein aufgrund dieser Tatsache kdnnen Keimzahlen nur ori-
entierenden Wert haben und keine unabhangige Pradiktion
des Vorliegens einer Pneumonie darstellen.

= SchlieRlich ist zu berticksichtigen, dass im Falle einer vorbe-
stehenden Antibiotikatherapie die Schwellenwerte niedriger
angesetzt werden missen [167].

= Auch wenn eine Uberlegenheit einer quantitativen gegen-
iber der qualitativen Aufarbeitung nicht gezeigt werden
konnte [168 - 170], ist die quantitative Kultur grundsatzlich
vorzuziehen, da sie im Einzelfall eine bessere Abschdtzung
der Relevanz bakterieller Isolate erlaubt.

= Uber die routinemiRige bakteriologische Aufarbeitung
hinaus sollte bei entsprechendem klinischem Verdacht eine
gezielte Untersuchung auf weitere Erreger wie Mykobakte-
rien, Pilze (siehe Empfehlung E10) und Viren (siehe Empfeh-
lung E11) erfolgen.

Inwieweit neue, molekulare Techniken, die einen gleichzeitigen
Erregernachweis und die Detektion einiger Resistenzgene er-
lauben, die in sie gesetzten Erwartungen erfiillen kdénnen,
bleibt abzuwarten [171-173]. Derzeit sind diese Verfahren
ohne qualifizierte Interpretation nicht anzuraten. Gleiches gilt
fiir die automatisierte Mikroskopie [174].

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

Eine invasive ist einer nicht invasiven Diagnostik bei VAP
nicht iiberlegen, sodass die Entscheidung fiir oder gegen
eine invasive Diagnostik in Abhdngigkeit von der lokalen
Logistik, differenzialdiagnostischen Erwdgungen, aber
auch moglichen therapeutischen Aspekten einer endosko-
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pischen Untersuchung getroffen werden soll. Kontraindika-
tionen zur Durchfiihrung einer Bronchoskopie mit BAL sind
zu beachten.

Starke Empfehlung, Evidenz A

Eine Uberlegenheit der invasiven Diagnostik (Bronchoskopie
mit BAL und/oder PSB) Uber die nicht invasive Diagnostik
(TBAS) konnte nicht konsistent gezeigt werden. 3 monozentri-
sche spanische [175-177] und 2 franzésische Arbeiten [178,
179] fanden unter Zugrundelegung von post mortem Gewebs-
kulturen und/oder Histologien vergleichbare operative Indizes
(Sensitivitdt und Spezifitat) von invasiver und nicht invasiver Di-
agnostik, lediglich 1 franzosische Arbeit [180] fand die invasive
Diagnostik Gberlegen. Methodisch weisen diese Arbeiten eine
Reihe von zum Teil unaufhebbaren Schwaéchen auf. Hierzu ge-
hort das Fehlen eines eindeutigen Standards. Auch die post-
mortem-Histologie kann diesen Anspruch nicht erheben [181 -
183]. Dariiber hinaus ist die quantitative Kultur respiratorischer
Sekrete zur Keimlastbestimmung keine exakte Methode [166,
184].

Die Anderung der Perspektive des Vergleichs beider diag-
nostischen Techniken weg von operativen Indizes hin zu klini-
schen Endpunkten (Antibiotikatage, Letalitdt) erbrachte in
einer monozentrischen spanischen [175] und einer franzosi-
schen Studie [180] 2 entgegengesetzte Ergebnisse. Eine groRRe
kanadische multizentrische Studie fand keinen Unterschied
hinsichtlich des klinischen Therapieerfolgs zwischen quantitati-
ver BAL und nicht invasivem, qualitativem TBAS unter Standar-
disierung der initialen kalkulierten antibiotischen Therapie
[168], wobei allerdings die genaue Aufarbeitung und Befund-
Gbermittlung des TBAS nicht beschrieben wurde. AuRBerdem
wurden Infektionen mit MRSA und P. aeruginosa ausgeschlos-
sen, die Ergebnisse sind deshalb nur eingeschrankt tibertrag-
bar. Dennoch muss mit dieser Studie die Hypothese einer Uber-
legenheit der invasiven Diagnostik als unbelegt gelten. Weitere
Untersuchungen gleicher Qualitdt, die diese Ergebnisse infrage
stellen kénnten, sind bis auf Weiteres nicht zu erwarten.

Somit ist das nicht invasiv gewonnene und meist problemlos
verfligbare TBAS in der Regel ein hinreichendes Material fiir die
mikrobiologische Erregerdiagnostik.

Differenzialindikationen fiir eine invasive Diagnostik kdnnen

darstellen:

1. Verdacht auf mit der Infektion assoziierte Atelektasen,
bronchiale Blutungen oder Raumforderungen, die endosko-
pisch identifiziert und ggf. bereits therapiert werden kon-
nen.

2. Die Visualisierung distaler purulenter Sekretionen sowie die
Persistenz distaler Sekretionen wahrend der Exspiration sind
als unabhangige Pradiktoren fiir eine Pneumonie beschrie-
ben worden [185].

3. unzureichende Ausbeute bei der Gewinnung von TBAS

4. Therapieversagen (siehe Empfehlung E20)
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Folgende Kontraindikationen gegen eine invasive Diagnostik

sind zu beachten:

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

2. Eine relative Kontraindikation gegen eine BAL besteht bei
abszedierenden Pneumonien wegen der Gefahr der Keim-
verschleppung wéhrend der Untersuchung. Eine Indikation
kann dennoch aus differenzialdiagnostischen Erwdgungen
bestehen.

3. Bei beatmeten Patienten besteht eine relative Kontraindika-
tion gegen eine BAL in der schweren respiratorischen Insuf-
fizienz (PaO,/FI0,<100). So konnte gezeigt werden, dass
eine BAL unabhdngig vom Lavagevolumen zu einer Reduk-
tion der Oxygenierung auch tiber 24 Stunden hinaus fiihrt,
insbesondere dann, wenn tatsachlich eine Pneumonie vor-
liegt [186].

Kontraindikationen gegen bronchoskopisch gewonnenes Bron-
chialsekret sowie gegen die Durchfiihrung einer PSB bestehen
bei beatmeten Patienten nicht.

E9: Welche Standards werden bei der Materialgewinnung
empfohlen?

Die nicht invasive Materialgewinnung soll mithilfe steriler
Katheter und AuffanggefdRe erfolgen. Falls eine Broncho-
skopie durchgefiihrt wird, sollen die im Hintergrundtext
aufgefiithrten, auf dem Konsensus erfahrener Untersucher
beruhenden Empfehlungen zur Durchfiihrung der Endosko-
pie bei Pneumonien beachtet werden.

Starke Empfehlung, Evidenz C

Die hier aufgefiihrten Empfehlungen sind den Ergebnissen ei-
ner Konsensuskonferenz entnommen, bei der die Erfahrungen
internationaler Experten zusammengetragen wurden, die an
der Entwicklung der BAL-Diagnostik bei VAP maRgeblich betei-
ligt waren [166]. Fir die meisten dargestellten MaBnahmen lie-
gen keine Daten aus kontrollierten Studien vor.

Timing der Untersuchung Die Probengewinnung sollte
grundsétzlich vor Einleitung einer kalkulierten antibiotischen
Therapie erfolgen. Auch eine bronchoskopische Untersuchung
sollte zum Zeitpunkt des Verdachts auf eine HAP/VAP oder ei-
nes Therapieversagens moglichst umgehend erfolgen. Fiir eine
diagnostische MaBnahme darf die Einleitung der Therapie ins-
besondere bei hdmodynamisch instabilen Patienten nicht lan-
ger als eine Stunde verschoben werden [187]. Unabhangig
vom gewdhlten Verfahren sollten bei der Materialentnahme
Hinweise zur Vermeidung von Kontaminationen beachtet wer-
den (» Tab.9).

Vorbestehende Antibiotikatherapie Falls eine Umstellung
der Antibiotikatherapie geplant ist, sollte die bronchoskopische
Diagnostik vor Gabe neuer Antibiotika erfolgen [167]. Ein Vor-
teil eines sog. ,diagnostischen Fensters“ mit Antibiotikapause
ist nicht nachgewiesen. Die Diagnostik sollte daher umgehend
erfolgen und die neue kalkulierte Therapie sollte danach ohne
Verzégerungen begonnen werden.
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» Tab.9 Methodische Voraussetzungen zur Gewinnung qualitativ
hochwertiger diagnostischer Proben aus dem unteren Respirations-
trakt.

Probe Voraussetzungen

Tracheo- Absaugung des Sekrets aus dem Tubus
bronchial- . o . . .
aspirat tiefes Einflihren eines frischen Katheters mit

angeschlossenem AuffanggefaR, dann erst
Absaugung aktivieren

keine vorherige Instillation von Kochsalz

Bronchoskopie gute Sedierung

keine Anwendung von Lokalandsthetika

keine Aspiration iber den Arbeitskanal des
Bronchoskops vor Gewinnung der respiratori-
schen Sekrete

Techniken der Materialgewinnung Bei der nicht invasiven
Gewinnung von tracheobronchialem Aspirat (TBAS) miissen
bei der Abnahme sterile Katheter und dicht schlieRende Auf-
fanggefdRe verwendet und eine Kontamination mit Material
aus dem Oropharynx muss so weit wie moglich vermieden wer-
den. Die bronchoskopische Erregerdiagnostik umfasst heute in
der Regel eine bronchoalveoldre 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 -
20 ml, bei BAL 30-100ml. Die Probenmenge ist fiir die Durch-
fihrung mikrobiologischer Analysen i. A. nicht kritisch, die Pro-
be sollte allerdings reprdsentativ gewonnen sein.
Bronchoalveoldre Lavage (BAL) Nach Erreichen der Wedge-
Position im Segmentostium werden z.B. 6 x 20 m| kérperwarme
NaCl instilliert und sofort reaspiriert. Bei einer Riickgewinnung
von 40-50ml sollte die Lavage beendet werden. Im Falle einer
schlechten Riickgewinnung kdénnen weitere 40ml appliziert
werden. Die erste riickgewonnene Portion aus der BAL wird ver-
worfen. Die tibrigen Portionen werden gepoolt und ggf. aliquo-
tiert.

Mini-Bronchoalveoldre Lavage (Mini-BAL) Eine Minilavage
kann unter Verwendung diverser Katheter wie dem Ballard-
Katheter [188,189] auch nicht bronchoskopisch durchgefiihrt
werden. In diesem Fall werden Lavagevolumina von ca. 30-
100 ml gewdhlt. Die diagnostischen Ergebnisse sind der BAL
gleichwertig [188], ein Vorteil dieses Verfahrens ist jedoch we-
der fiir den Patienten noch 6konomisch (Verbrauchsmaterial)
zu erkennen. Daneben wird auch die bronchoskopische Mate-
rialentnahme nach Instillation von geringeren Lavagevolumina
von 20-40ml als Mini-BAL bezeichnet. Dieses Vorgehen kann
als Alternative bei Kontraindikationen gegen die Standard-BAL
empfohlen werden, die Modalititen der Materialentnahme
sind allerdings deutlich schlechter untersucht.

Verarbeitung nicht invasiv und invasiv gewonnener Pro-
ben Die Probenverarbeitung sollte innerhalb von spétestens
vier Stunden nach Entnahme erfolgen. Lasst sich ein ldngerer
Zeitraum bis zur Verarbeitung nicht vermeiden, muss das Mate-
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rial gekihlt (4-8°C) gelagert und transportiert werden. Unter
diesen Bedingungen verschlechtert sich insgesamt die Aussa-
gekraft der Untersuchungen auch bei 24-stiindiger Lagerung
nicht wesentlich [190-192]. Andernfalls drohen empfindliche
Erreger abzusterben (z.B. Pneumokokken, H. influenzae) und
es besteht die Gefahr der Uberwucherung durch schnell wach-
sende 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 Atemwegsmateria-
lien soll bei HAP verzichtet werden, da Hefepilzinfektionen
als Ursache nosokomialer Pneumonien bei Patienten ohne
definiertes Immundefizit extrem selten sind.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Eine Aspergillusdiagnostik soll auch bei Patienten ohne de-
finiertes Immundefizit erwogen werden, wenn Prddisposi-
tionen wie eine strukturelle Lungenerkrankung, eine rheu-
matologische Grunderkrankung oder eine Leberzirrhose
vorliegen und|oder hinweisende Infiltrate in der CT des Tho-
rax zur Darstellung kommen, die mit einer invasiven Asper-
gillose assoziiert sein konnen. Der Nachweis von Galakto-
mannan-Antigen aus der BAL ist dem Nachweis im Blut
iiberlegen und stellt bei der diagnostischen Abkldrung eine
Ergdanzung zur histopathologischen und mikrobiologischen
Untersuchung von Lungengewebe dar. Wenn Biopsien nicht
durchgefiihrt werden konnen, trdgt eine positive Aspergil-
luskultur 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 (siehe Kapitel Erregerspektrum). In einer prospektiven
Autopsiestudie an 232 Patienten, die auf der Intensivstation an
einer Pneumonie verstorben waren, wurde kein einziger Fall ei-
ner Candidapneumonie identifiziert, obwohl zuvor bei 77 der
verstorbenen Patienten Candida spp. aus tracheobronchialen
Sekreten isoliert worden waren [36]. Eine kalkulierte antimyko-
tische Therapie ist fiir Patienten mit VAP und Nachweis von Can-
dida spp. aus dem Trachealsekret nicht gerechtfertigt.

Die sichere Diagnose invasiver pulmonaler Aspergillosen be-
ruht auf dem histopathologischen Nachweis von Pilzhyphen im
Lungengewebe und dem kulturellen Nachweis der Pilze aus
transbronchialen Biopsien oder reseziertem Lungengewebe.
Zusammen mit hinweisenden Befunden in der CT des Thorax
wie Hohlraumbildungen bzw. noduldren Infiltraten mit umge-
bendem Halo kann auch die Aspergilluskultur und/oder der Ga-
laktomannan-Antigentest aus einer gezielt entnommenen BAL
zu einer wahrscheinlichen Diagnose fiihren.

In einer prospektiven Beobachtungsstudie bei Patienten auf
der Intensivstation mit unterschiedlichen Grunderkrankungen
war die diagnostische Genauigkeit des Nachweises von Galak-
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tomannan-Antigen aus der BAL dem Nachweis aus dem Serum
deutlich tiberlegen, der (iberwiegend bei Patienten mit hama-
tologischen Neoplasien positiv evaluiert ist [193]. Fiir den Ga-
laktomannantest sind allerdings falsch-positive Ergebnisse bei
zum Zeitpunkt der Probenentnahme bestehender Antibiotika-
therapie, insbesondere mit Piperacillin/Tazobactam, beschrie-
ben [194]. Weitere Publikationen legen nahe, dass das Problem
auch andere Betalaktam-Antibiotika wie z. B. Amoxicillin/Clavu-
lansdure [195] betreffen kann und bei der Verwendung entera-
ler Erndhrungslésungen auftreten kann [196]. Die Galaktoman-
nanbestimmung sollte daher vor der Gabe von Betalaktamanti-
biotika durchgefiihrt werden.

Fiir die Applikation von Antibiotika und die Probennahme
sind unterschiedliche Zugange notwendig. Falsch-positive Ga-
laktomannantests wurden auch in Glukonat-haltigen kristalloi-
den Losungen gefunden, die fiir die BAL genutzt wurden [197].
Der Galaktomannantest ist dem Beta-D-Glucan-Antigentest
aus dem Blut iberlegen [198], der fiir eine speziesspezifische
Diagnose einer Pilzpneumonie ungeeignet ist. Erregerspezifi-
sche Antikorper (Prazipitine), die in 90% der chronischen pul-
monalen Aspergillosen im Blut nachweisbar sind [199], sind
fur die Diagnose akuter Aspergillosen nicht validiert. PCR-ba-
siertes Aspergillus DNA-Screening im Blut wurde bei Hochrisi-
kopatienten mit hdmatologischen Neoplasien zur friihzeitigen
Diagnose einer invasiven Aspergillose in Kombination mit dem
Nachweis von Galaktomannan im Serum erfolgreich eingesetzt
[200,201]. Hierzu liegen keine Daten bei immunkompetenten
Patienten mit nosokomialer Pneumonie vor.

E11: Wann und wie sollte eine virologische Diagnostik
erfolgen?

Eine routinemdBige Diagnostik bei Patienten mit HAP auf
respiratorische Viren wird nicht empfohlen. In der Influen-
za-Saison sollte eine Diagnostik auf Influenza insbesondere
bei Intensivpatienten erfolgen. Hierzu sollten molekulare
Testverfahren verwendet werden.

Schwache Empfehlung, Evidenz C

Virale Erreger sind eine relevante, aber wahrscheinlich unter-
schatzte Ursache der HAP [10,202]. Eine kiirzlich erschienene
Studie zeigte, dass eine virologische Diagnostik bei Patienten
mit HAP oftmals unterbleibt [203]. Allerdings sind Haufungen
oder Ausbriiche nosokomialer Pneumonien mit Adenoviren,
HMPV, RS-Viren und insbesondere Influenza-Viren beschrieben
[204]. Eine Testung auf Influenzaviren erscheint wdhrend der
jahrlichen Influenza-Saison sowie bei Hinweisen auf nosokomia-
le Akquisition sinnvoll, da ein Influenzavirus-Nachweis thera-
peutische und krankenhaushygienische Konsequenzen hat [205
-207]. Die Relevanz von Herpesviren wie CMV und HSV bei HAP
[85] ist nicht gesichert und letztlich nur durch eine kontrollierte
Therapiestudie zu klaren.

Die beste Evidenz zur zuverldssigen Diagnostik viraler Atem-
wegsinfektionen besteht fiir die Verwendung von molekularen
Testverfahren [208]. Geeignete Untersuchungsmaterialien sind
u.a. BAL, Trachealsekret, Nasenabstriche und Sputum. Serolo-
gische Nachweisverfahren sind zur Akut-Diagnostik nicht ge-
eignet, ebenso wenig Verfahren der Virusanzucht. Antigen-
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Schnellteste (z.B. immunchromatografische Verfahren) zeigen
im Vergleich zu molekularen Verfahren bei Erwachsenen eine
teilweise deutlich geringere Sensitivitdat und Spezifitat [209,
210]. Neue Multiplex-PCR-Formate erlauben einen gleichzeiti-
gen Nachweis von bis zu 20 viralen und teilweise auch atypi-
schen bakteriellen Erregern und sind in der Sensitivitdat und
Spezifitdt vergleichbar mit konventionellen Einzel-PCR-Nach-
weisen [211]. Evidenzbasierte Daten zum Einsatz dieser Multi-
plex-PCR-Formate zur Diagnostik bei HAP fehlen zurzeit aller-
dings.

9 Antimikrobielle Therapie

E12: Wann soll die antimikrobielle Therapie begonnen
werden?

Die antibiotische Therapie soll nach Entnahme von addqua-
tem Untersuchungsmaterial so friih wie méglich erfolgen.
Bei Patienten mit sepsisassoziierter Organdysfunktion ist
eine Antibiotikatherapie innerhalb der ersten Stunde anzu-
streben. Nicht sofort verfiigbare diagnostische MaRnahmen
sollen die Einleitung der Therapie nicht verzégern.

Starke Empfehlung, Evidenz B

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 % mit pneumogenem Focus) ein unabhangiger Risikofaktor
fir eine erhohte Sterblichkeit in einer prospektiven Studie
[212]. Diese Assoziation wurde erregerunabhdngig in einer re-
trospektiven multizentrischen Kohortenstudie an 2731 Patien-
ten mit schwerer Sepsis bestétigt [187]: eine Verzégerung der
Antibiotikatherapie resultierte in einem Anstieg der Letalitat
um 7,6% pro Stunde. Die groBte Subgruppe (37 %) dieser Pa-
tienten hatte einen pneumogenen Focus, eine separate Analyse
dieser Patienten wurde allerdings nicht durchgefiihrt [187]. Die
multivariate Analyse von 107 Patienten mit VAP in einer pro-
spektiven Kohortenstudie zeigte ebenfalls eine signifikant er-
hohte Letalitdt (OR 7,7; 95CI 4,5-13; p<0,001) wenn die anti-
biotische Therapie>24 Stunden nach Diagnosestellung einge-
leitet wurde [213].

E13: 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 gehéren Ami-
nopenicilline/Betalaktamaseinhibitor, Cephalosporine der
Gruppe 3a und pneumokokkenwirksame Fluorchinolone zu
den empfohlenen Therapieoptionen. Die Substanzauswahl
soll vor dem Hintergrund des lokalen Erregerspektrums
und Resistenzprofils 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 auRerordentlich schmal.
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» Tab.10 Kalkulierte antimikrobielle Therapie bei nosokomialer
Pneumonie, Patienten ohne erhdhtes Risiko fiir multiresistente
Erreger.

Substanz Dosierung (pro Tag)

Aminopenicillin/BLI'

= Ampicillin/Sulbactam 3-4x3g
= Amoxicillin/Clavulansdure 3x2,2¢g
oder

Cephalosporin Gr. 3a

= Ceftriaxon 1x2g
= Cefotaxim 3x2g
oder

Fluorchinolon

= Moxifloxacin 1x400mg

= Levofloxacin 2x500mg

1 BLI=Betalaktamaseinhibitor

Die Patientenkollektive sind heterogen und die Erregernach-
weisrate liegt deutlich niedriger als bei der VAP. Es wurden
Piperacillin/Tazobactam, Cephalosporine der Gruppen 3a und
3b, Carbapeneme und Moxifloxacin gepriift, ohne dass eine
Uberlegenheit einer Substanz hinsichtlich Sterblichkeit oder kli-
nischem Therapieerfolg gefunden wurde. Langjdhrige klinische
Erfahrungen bestehen dariiber hinaus mit der Kombination aus
Aminopenicillinen und Betalaktamaseinhibitoren.

In 2 Studien wurde mit Erfolg versucht, Patienten nach dem
Vorhandensein von Risikofaktoren fiir Infektionen mit P. aerugi-
nosa und anderen Nonfermentern zu stratifizieren [214,215].
Hierbei spielen neben einer Beatmungstherapie strukturelle
Lungenerkrankungen, Dauer des Hospitalaufenthalts vor Be-
ginn der Pneumonie (early-onset vs. late-onset) und Schwere-
grad der Pneumonie eine Rolle. In der nach diesen Kriterien
durchgefiihrten Studie von Yakovlev et al. war in einem Kollek-
tiv von Patienten ohne erhdhtes Risiko fiir MRE eine nicht pseu-
domonaswirksame Therapie der Gabe eines pseudomonaswirk-
samen Cephalosporins gleichwertig [214].

Bei niedrigem Risiko fiir MRE (» Tab. 5) erscheint eine Thera-
pie mit begrenztem Wirkspektrum somit méglich und empfeh-
lenswert (» Tab.10). Bei der Substanzauswahl sollten lokales
Erregerspektrum und Resistenzdaten berlicksichtigt werden.
In Analogie zu anderen Infektionen sollte die Gabe von Antibio-
tika, fiir die eine Resistenz relevanter Zielkeime von >20% zu
erwarten ist, in der Regel vermieden werden. Weiter sollte be-
riicksichtigt werden, dass die Cephalosporine der Gruppe 3
eine unzureichende Aktivitdt gegeniiber S. aureus aufweisen.
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E14: Welche Optionen der kalkulierten Therapie sind bei Pa-

tienten mit nosokomialer Pneumonie und erhéhtem Risiko

fiir Infektionen mit multiresistenten Erregern (MRE) zu

empfehlen?

Bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir MRE sollen zur kalku-

lierten Monotherapie oder initial in Kombination eingesetzt

werden:

= Piperacillin|[Tazobactam

= Cefepim

= Imipenem

= Meropenem

= Ceftazidim soll nur in Kombination mit einer gegen
grampositive Erreger wirksamen Substanz eingesetzt
werden.

= Als Kombinationspartner werden Aminoglykoside oder
pseudomonaswirksame Fluorchinolone empfohlen
(siehe » Tab.11).

Die Substanzauswahl soll vor dem Hintergrund des lokalen
Erregerspektrums und Resistenzprofils getroffen 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 maRig. Piperacillin/Tazob-
actam, pseudomonaswirksame Cephalosporine, pseudomo-
naswirksame Carbapeneme und die Fluorchinolone Ciprofloxa-
cin und Levofloxacin wurden in Mono- bzw. Kombinationsthe-
rapie gepriift, ohne dass eine Uberlegenheit einer Substanz hin-
sichtlich der Letalitdt gefunden wurde. Die meisten Daten wur-
den im Rahmen von Zulassungsstudien mit dem Ziel der Aqui-
valenz an begrenzten Kollektiven erhoben. Nur in wenigen Stu-
dien waren harte Endpunkte wie Sterblichkeit primarer End-
punkt, meist wurden ein klinisches und/oder bakteriologisches
Ansprechen als Endpunkte gewertet. In diesem Zusammen-
hang ist problematisch, dass nur eine Minderzahl der Studien
verblindet war. Mit diesen Einschrdnkungen ergibt sich, dass
ein Vorteil einer Substanz oder eines Regimes hinsichtlich der
Sterblichkeit nicht gezeigt werden konnte. Im Hinblick auf The-
rapieversagen fanden sich in den meisten Studien und in einer
Metaanalyse, die (ber 7000 Patienten mit HAP einschloss, ins-
gesamt ebenfalls keine signifikanten Unterschiede [216]. Aller-
dings schnitt Ceftazidim in mehreren Studien hinsichtlich des
klinischen Ansprechens schlechter ab als Meropenem oder Pi-
peracillin/Tazobactam [216,217]. Die Substanz weist eine un-
zureichende Aktivitdit gegeniiber Staphylococcus aureus und
Pneumokokken auf (siehe Kapitel Antiinfektiva) und sollte da-
her nicht in Monotherapie verabreicht werden. Ceftazidim ist
dariiber hinaus unwirksam gegen ESBL-bildende Enterobakte-
rien. Doripenem zeigte sich hinsichtlich des Therapieanspre-
chens bei VAP gegeniiber Imipenem in einer randomisierten
Studie mit nicht vergleichbaren Dosierungen und Therapiedau-
ern unterlegen [218]. Wegen Sicherheitsbedenken erfolgte in-
zwischen die Marktriicknahme. Ceftobiprol und Tigecyclin wur-
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» Tab.11 Kalkulierte antimikrobielle Therapie bei nosokomialer
Pneumonie, Patienten mit erhdhtem Risiko fiir multiresistente
Erreger.
Substanz Dosierung (pro Tag)

pseudomonaswirksames Betalaktam

= Piperacillin/Tazobactam 3-4x4,5¢g

oder

= Cefepim 3x2g

= Ceftazidim’ 3x2g
oder

= Imipenem/Cilastatin 3x1g

= Meropenem 3-4x1g
+[-

Fluorchinolon

= Ciprofloxacin 3x400mg
= Levofloxacin 2x500mg

oder
Aminoglykosid

= Gentamicin 1x3-7mg/kg (Talspiegel<1pug/ml)

= Tobramycin 1x3-7mg/kg (Talspiegel<1pug/ml)

= Amikacin 1x15-20mg/kg (Talspiegel <4 pug/ml)

bei MRSA-Verdacht
plus

Glykopeptid oder
Oxazolidinon

Vancomycin 2x15mg/kg (Talspiegel: 15-20pug/ml)

Linezolid 2x600mg

' nur in Kombination mit einer gegen grampositive Erreger wirksamen Sub-
stanz.

den als Monotherapie gegeniiber Ceftazidim/Linezolid bzw.
Imipenem gepriift. Beide Substanzen erwiesen sich bei Patien-
ten mit VAP gegentiiber den Vergleichstherapien als unterlegen
[71,108]. Ceftobiprol erwies sich bei nicht beatmeten Patien-
ten mit HAP gegeniiber der Vergleichstherapie als gleichwertig
und ist damit in dieser Gruppe eine Option fiir die kalkulierte
Monotherapie unter Einschluss von MRSA im Spektrum [71]).
Allerdings lag in dieser Studie nur in 11% der Fdlle ein MRSA-
Nachweis vor.

Resistenz und Superinfektionen spielen in Abhdngigkeit vom
Erregerspektrum und der lokalen Resistenzsituation eine unter-
schiedlich groRe Rolle, waren jedoch in einigen Studien von Be-
deutung fiir unterschiedliches Ansprechen unter Therapie mit
Fluorchinolonen, Carbapenemen und Cephalosporinen [219 -
221]. Bei Verdacht auf Infektionen mit ESBL-Bildnern sind Car-
bapeneme Mittel der Wahl. Randomisierte Studien zum Einsatz
von Colistin in der kalkulierten Therapie der HAP liegen nicht
vor; ein systematischer Review zeigte eine dem Kontrollarm
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vergleichbare Wirksamkeit in limitierten Patientenkollektiven
mit HAP und einem hohen Anteil gramnegativer MRE [222].
Die Substanz sollte generell fiir die gezielte Therapie Carbape-
nem-resistenter MRE reserviert bleiben, um die Selektion Colis-
tin-resistenter Stamme zu vermeiden (siehe Empfehlung E23).

Bei Verdacht auf MRSA-Infektion sollten Vancomycin oder
Linezolid als gegeniiber MRSA wirksame Substanzen hinzuge-
figt werden.

Die hier gegebenen Empfehlungen (> Tab. 11) beriicksichti-
gen die aktuellen epidemiologischen und mikrobiologischen
Daten in Deutschland (siehe Kapitel Epidemiologie, Erreger-
spektrum). Fiir weitere Informationen zur Indikation einer kal-
kulierten Kombinationstherapie siehe Empfehlung 15. Darliber
hinaus sind das lokale Erregerspektrum und Resistenzprofil fir
die Substanzauswahl von groRer Bedeutung.

E15: Wann sollte eine Mono-, wann eine Kombinations-
therapie bei erhéhtem Risiko fiir Infektionen mit multi-
resistenten Erregern (MRE) gewadhlt werden?

Bei Patienten ohne sepsisassoziierte Organdysfunktion und
ohne invasive Beatmung soll eine initiale Monotherapie mit
einer pseudomonaswirksamen Substanz bevorzugt werden.

Eine kalkulierte Kombinationstherapie soll Patienten mit er-
héhtem Risiko fiir das Vorliegen multiresistenter Erreger
und sepsisassoziierter Organdysfunktion bzw. invasiver Be-
atmung vorbehalten bleiben. Nach 48 bis 72 Stunden soll
die Erfordernis der Kombinationstherapie iiberpriift und
bei Nachweis eines empfindlichen Erregers bzw. Stabilisie-
rung des Patienten auf eine Monotherapie deeskaliert wer-
den (Einzelheiten siehe E18).

Die Substanzauswahl soll vor dem Hintergrund des lokalen
Erregerspektrums und Resistenzprofils getroffen werden.
Starke Empfehlung, Evidenz B

Kombinationen zur Verbreiterung des Spektrums gegen-
tiber gramnegativen MRE  Studien zum Vergleich einer kal-
kulierten Monotherapie oder Kombinationstherapie der VAP
wurden mehrfach mit unterschiedlichen Substanzen in den Stu-
dienarmen (divergente Kombination), seltener mit dem glei-
chen Betalaktamantibiotikum in beiden Studienarmen und
einer zweiten Substanz aus einer anderen Klasse im Kombina-
tionsarm (konvergente Kombination), durchgefiihrt. Gepriift
wurden die Carbapeneme Meropenem und Imipenem jeweils
allein oder in Kombination mit Ciprofloxacin bzw. Netilmicin so-
wie das Cephalosporin Cefepim mit oder ohne Amikacin als
Partner. Es fand sich insgesamt kein Unterschied zwischen
Mono- und Kombinationstherapie hinsichtlich der Sterblichkeit
und generell auch kein Vorteil einer Kombinationstherapie hin-
sichtlich weiterer klinischer Endpunkte. Auch eine Metaanalyse
ergab keine Unterschiede zwischen Mono- und Kombinations-
therapie [216]. Bei der Priifung divergenter Regime fand sich
mehrfach eine Unterlegenheit der Kombination aus Ceftazidim
und Aminoglykosid gegeniiber der Monotherapie mit Merope-
nem [217, 223].
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Ceftobiprol war als Monotherapie gegeniiber der Kombina-
tion von Ceftazidim und Linezolid bei HAP ohne Beatmung
gleichwertig, bei VAP dagegen unterlegen [71]. Dieses Studien-
design erlaubt wegen der Nichtvergleichbarkeit der getesteten
Betalaktamantibiotika keine Aussage hinsichtlich der Rolle von
Mono- und Kombinationstherapie.

Insgesamt stellt bei weniger schwerer Erkrankung ohne sep-
sisassoziierte Organdysfunktion und ohne invasive Beatmung
eine initiale Monotherapie mit einer pseudomonaswirksamen
Substanz in Abhdngigkeit von patientenseitigen Faktoren und
lokalem Resistenzspektrum eine addquate Therapieoption dar.
Andererseits wurde beim septischen Schock eine deutliche Ex-
zessletalitdt gefunden, wenn eine addquate Therapie verzogert
eingeleitet wurde [187]. Bei lebensbedrohlichen Infektionen ist
daher das Risiko einer inaddquaten Initialtherapie zu vermei-
den, sodass eine Kombinationstherapie mit erweitertem antip-
seudomonalen Spektrum empfehlenswert ist. Es besteht dabei
das Problem des zunehmenden Selektionsdrucks unter prolon-
gierter breiter Initialtherapie. Ein stringentes Deeskalations-
konzept sollte daher Bestandteil jeder Breitspektrumtherapie
sein.

Die Toxizitdt einer Kombinationstherapie von Betalaktam-
antibiotika mit Aminoglykosiden und der Selektionsdruck sind
gegeniiber einer Monotherapie erhéht. Eine erh6hte renale To-
xizitdt im Kombinationsarm wurde mehrfach beobachtet und
auf die Aminoglykosidkomponente zuriickgefiihrt [224,225].
Hieraus ergibt sich die hdufig gelibte Strategie, die Aminogly-
kosidkomponente einer Kombinationstherapie bei klinischem
Ansprechen nach 3-5 Tagen abzusetzen.

Eine erhohte Rate an Superinfektionen wurde im Kombina-
tionsarm von Croce et al gefunden [220]. Allerdings zeigte in
der Studie von Heyland et al der Kombinationsarm ein besseres
mikrobiologisches Ansprechen in der Subgruppe der Patienten
mit Infektionen durch gramnegative MRE [80]. 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 zuriickzufithren war [226]. Wei-
terhin fanden Beobachtungsstudien zur Therapie von P. aerugi-
nosa-Infektionen bei VAP einen Vorteil der initialen Kombina-
tionstherapie, wenn auf diese Weise das Risiko einer ineffekti-
ven Monotherapie vermieden wurde. Wenn gezielt auf eine
wirksame Monotherapie deeskaliert wurde, war kein Nachteil
im Vergleich zu einer weiter verabreichten Kombination fest-
stellbar [227,228]. Diese Befunde sprechen dafir, dass der
Wert einer solchen Kombinationstherapie v.a. in der Vermei-
dung einer inaddquaten Initialtherapie bei hohem Risiko von
Infektionen mit gramnegativen MRE besteht.

Kombinationen zur Verbreiterung des Spektrums gegen-
iiber grampositiven MRE  Bei Verdacht auf MRSA-Infektion
sollten zusatzlich Vancomycin oder Linezolid als gegentiber
MRSA wirksame Substanzen hinzugefiigt werden.

Telavancin wurde als Alternative zu Vancomycin in 2 RCTs
gepriift [229]; die Rate an gesicherten MRSA Pneumonien in
diesen Studien war jedoch gering und bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz ab einer Kreatininclearance <30ml/min lag die
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Sterblichkeit hoher als im Kontrollarm [230]. Die Substanz ist
daher bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz nicht zugelas-
sen.

E16: Wann soll eine vorzeitige Beendigung der Therapie
erwogen werden?

Besteht trotz neu aufgetretener Infiltrate klinisch eine nied-
rige Wahrscheinlichkeit fiir eine HAP, soll die antibiotische
Therapie nach 3 Tagen beendet werden. Ergibt die Diagnos-
tik eine sepsisassoziierte Organdysfunktion/einen septi-
schen Schock mit anderem Fokus, ist die Therapie anzupas-
sen.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Da eine friihzeitige addquate antibiotische Therapie entschei-
dend fir die Prognose ist, die Diagnose jedoch vielfach initial
ungewiss ist, erhalten einige Patienten eine ,unnétige“ Anti-
biotikatherapie. Um das damit verbundene Risiko zu minimie-
ren, sollte eine Therapie frithestmdglich beendet werden,
wenn im kurzfristigen Verlauf die Diagnose HAP unwahrschein-
lich wird. So konnte bei Patienten mit neu aufgetretenen Infil-
traten, die klinisch jedoch nur eine moderate Wahrscheinlich-
keit fiir eine VAP aufwiesen (CPIS<6), in einer randomisierten
Studie die Antibiotikatherapie nach 3 Tagen beendet werden,
wenn sich keine klinische Verschlechterung zeigte. Dieses Vor-
gehen verminderte das Risiko bakterieller Superinfektionen
durch resistente Erreger und verkiirzte die Liegezeit auf der In-
tensivstation [231]. Die vorzeitige Beendigung der Antibiotika-
therapie in einem solchen Fall ist unbedenklich.

E17: 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 klinischen Verlaufs, der Ergebnisse der initialen mikro-
biologischen Diagnostik, der R6ntgenverlaufsuntersuchung
und von Biomarkern.

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 Kérpertemperatur, der Leukozytenzahl und der
KBE/ml in der BAL sowie ein Anstieg des paO,/FiO, bereits 24
Stunden nach Therapiebeginn zu beobachten ist [232]. Bei Pa-
tienten, die mit Enterobakterien oder P. aeruginosa infiziert wa-
ren, zeigte sich ein klinischer Therapieerfolg trotz Persistenz
der Pathogene im Tracheobronchialsekret [232].

Eine prospektive Studie an 75 Patienten untersuchte den
Verlauf von APACHE II, SOFA, CRP und PCT [233]. In der multi-
variaten Analyse war nur ein Abfall der Inflammationsparame-
ter C-reaktives Protein (CRP) und PCT an Tag 4 ein unabhédngi-
ger Pradiktor fiir das Uberleben. Die prognostische Wertigkeit
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des Verlaufes proinflammatorischer Parameter, insbesondere
fiir PCT, wurde in mehreren Studien bestétigt [142,143,234,
235].

Mehrere Studien haben zeigen kénnen, dass Biomarker wie
PCT, aber auch CRP, in der Verlaufskontrolle als Marker eines
Therapieansprechens eingesetzt werden kénnen. Sehr niedri-
ge absolute PCT-Werte (<0,1-<0,25ug/l) oder ein Abfall auf
<90% des Ausgangswerts zeigen ein Therapieansprechen an
[236,237]. Ahnlich war ein CRP-Quotient nach/vor Therapie
< 0,8 nach 96 Stunden mit einem Therapieansprechen assozi-
iert [238].

E18: Wann und wie soll eine Deeskalation, wann eine
Fokussierung der Initialtherapie erfolgen?

Die Deeskalation soll 48-72 Stunden nach Therapiebeginn
anhand der Ergebnisse der Reevaluation erfolgen. Bei klini-
scher Besserung, aber fehlendem Nachweis eines respirato-
rischen Pathogens soll die Deeskalation auf eine Monothe-
rapie mit dem in der Initialkombination enthaltenen Beta-
laktamantibiotikum (1. Wahl) oder Fluorchinolon (2. Wahl)
erfolgen.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Bei Nachweis eines respiratorischen Pathogens soll auf eine
gezielte Monotherapie mit schmalem Spektrum umgesetzt
werden. Eine initiale kalkulierte Therapie gegen MRSA soll
beendet werden, falls ein solcher Erreger nicht nachgewie-
sen wurde.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Durch die Deeskalation der initial breit gewahlten kalkulierten
Antibiotikatherapie sollen das Risiko der Selektion multiresis-
tenter Erreger mit konsekutiver Superinfektion und/oder Ne-
benwirkungen der antibiotischen Therapie reduziert werden.
Zentraler Bestandteil der Deeskalation ist die Reevaluation des
Patienten nach 48 - 72 Stunden, da zu diesem Zeitpunkt das kli-
nische Ansprechen beurteilt werden kann und die Ergebnisse
der mikrobiologischen 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
einem resistenzgerechten, aber moglichst schmalen Spektrum
umgestellt werden. Voraussetzung hierfir ist die korrekte Iden-
tifizierung des zugrunde liegenden Pathogens durch quantitati-
ve oder semiquantitative Kulturen aus respiratorischen Mate-
rialien, wobei die besten Daten fiir bronchoskopisch gewonne-
nes Material vorliegen [239]: In einer randomisierten monozen-
trischen Studie konnte bei 66 % der Patienten basierend auf Er-
gebnissen einer quantitativen BAL eine Deeskalation vorge-
nommen werden, wahrend die Ergebnisse eines semiquantita-
tiven Trachealsekretes nurin 21% eine Deeskalation ermdglich-
ten. Hinsichtlich Rezidivrate und Sterblichkeit wurden in einer
Kohortenstudie an chirurgischen Intensivpatienten mit VAP
(n=138) mit stringenter Deeskalationsstrategie basierend auf
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Ergebnissen einer quantitativen BAL keine signifikanten Unter-
schiede gegeniiber einer nicht deeskalierten Therapie gefun-
den [240].

E19: Die Therapiedauer soll im Regelfall 7 bis 8 Tage betra-
gen. Bei S. aureus Bakteriamie im Rahmen der HAP ist eine
langere Therapiedauer von mindestens 14 Tagen erforder-
lich.

Starke Empfehlung, Evidenz A

Procalcitonin (PCT) sollte nur im Rahmen von PCT-basierten
Protokollen zur Steuerung der Therapiedauer eingesetzt
werden.

Schwache Empfehlung, Evidenz B

Zur optimalen Therapiedauer bei HAP nicht beatmeter Patien-
ten gibt es keine Daten aus kontrollierten Studien. Eine doppel-
blinde multizentrische Studie an 401 Patienten mit VAP zeigte
keinen Unterschied der Heilungsrate zwischen einer 8 -bzw.
15-tdgigen Therapie [74]. Lediglich bei nachgewiesener Infek-
tion durch Non-Fermenter (A. baumannii, P. aeruginosa, S. mal-
tophilia) war die langere Therapiedauer mit einer verminderten
Riickfallrate assoziiert (41% vs. 25%). Allerdings war nach 15-
tdgiger Therapie im Falle eines Rezidivs der Nachweis resisten-
ter Erreger signifikant hoher, sodass jede langer als 8 Tage dau-
ernde Therapie kritisch zu bewerten ist. Eine aktuelle Metaana-
lyse unter Einschluss von insgesamt 1088 Patienten bestdtigte
diese Ergebnisse [241]. In einer allerdings retrospektiven Ana-
lyse von 154 Patienten mit VAP durch Non-Fermenter wurde
die niedrigere Rezidivrate durch eine Idngere Therapie dagegen
nicht bestdtigt (22 % fiir <8 Tage und 34% fiir >8 Tage, nicht
signifikant) [242].
Infektionen, fir die eine Therapiedauer von mindestens 2
Wochen erforderlich ist, sind:
= bakteridmische S. aureus-Pneumonien, die als komplizierte
S. aureus-Bakteriamien eingestuft werden: Hier wird Gber-
wiegend eine vierwdchige Therapiedauer empfohlen [243,
244]. Des Weiteren sollten Folgeblutkulturen abgenommen
werden und bei Patienten mit bestimmten Risikofaktoren
(z.B. ICD) eine transésophageale Echokardiografie erfolgen
zum Ausschluss einer prolongierten Bakteridmie bzw. einer
Endokarditis.
= invasive pulmonale Aspergillosen, bei denen eine Therapie-
dauer von mindestens 6 Wochen empfohlen wird [245];
diese Empfehlung wurde allerdings von immundefizienten
Patientenkollektiven abgeleitet.

Zu einer fix vorgegebenen Therapiedauer von unter 8 Tagen
gibt es keine Studien. Allerdings konnte in einem RCT Uber
eine Protokoll-gesteuerte Therapie (Absetzen der Antibiotika,
wenn alle folgenden Kriterien erfiillt waren: Fieber <38,3°C,
Leukozyten <10.000/ul oder Abfall um 25%, kein purulentes
Sputum, keine Zunahme des radiologischen Infiltrates, pO,/
FiO,>250mmHg) die Therapiedauer signifikant von 8 Tagen
(Vergleichsgruppe) auf 6 Tage gesenkt werden. Hinsichtlich
Rezidivrate und Sterblichkeit wurden keine Unterschiede ge-
funden [246].
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Zur Steuerung und Verkirzung der Therapiedauer durch
Biomarker gibt es positive Studien [237]. 2016 wurde die bis-
lang groRte randomisierte multizentrische Studie (n=1575)
publiziert, die einen PCT-Algorithmus zur Steuerung der Thera-
piedauer auf Intensivstation untersuchte (Stop Antibiotics on
guidance of Procalcitonin Study - SAPS). Patienten mit Infektio-
nen, die eine ldngere Therapie erfordern (z. B Endokarditis)
wurden ausgeschlossen. Den behandelnden Arzten wurde
empfohlen die Therapie zu beenden, wenn PCT unter 20% des
Ausgangswertes oder <0,5ng/ml gesunken war. Der Algorith-
mus war allerdings nicht obligat, nur bei 44% der Patienten
mit einem PCT <0,5ng/ml wurden die Antibiotika innerhalb
von 24h beendet, bei 53% innerhalb von 48h. Dennoch war
die mittlere Therapiedauer mit 5 Tagen (IQR 3-9) in der PCT-
Gruppe im Vergleich zu 7 Tagen (4-11) in der Kontrollgruppe
signifikant kiirzer (p<0,0001). Die 28-Tage-Letalitdt war in der
Kontrollgruppe trotz langerer Antibiotikatherapie héher: in der
Intention-to-treat-Analyse 20 vs. 25% (p=0,0122) und in der
Per-protocol-Analyse sogar 20 vs. 27% (p=0,015). Auch nach
einem Jahr waren die Letalitdtsunterschiede noch signifikant
(36 vs. 43%, p=0,0188) [247]. In einer vorhergehenden Studie
[248] mit dhnlichem Design, aber obligatem Algorithmus gab
es ebenfalls eine signifikante Reduktion der Antibiotikadauer,
aber eine tendenziell leicht erh6hte Letalitdt in der PCT Gruppe.

Der Einsatz eines Procalcitonin-Algorithmus, der vom be-
handelnden Arzt nach klinischem Urteil Gberstimmt werden
kann, kann somit zur Einsparung von Antibiotika und damit zur
Reduktion des Selektionsdrucks beitragen sowie die Letalitét
reduzieren. Neben PCT existieren noch andere, sehr einfache
und kostenfreie Strategien der Reduktion der Therapiedauer
[70,231].

E20: Welches Vorgehen sollte bei einem Therapieversagen
gewdhlt werden?

Bei Therapieversagen sollte eine erneute, wenn moglich in-
vasive Diagnostik zur Klarung der Atiologie erfolgen. In Ab-
hangigkeit vom differenzialdiagnostischen Spektrum ist da-
riilber hinaus eine erweiterte bildgebende Diagnostik zu er-
wadgen.

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 Rontgeninfiltrate zum Zeitpunkt der
Reevaluation nach 48 -72 Stunden. Bei Patienten mit HAP und
schwerer Sepsis oder septischem Schock ist eine fehlende Bes-
serung oder Verschlechterung des Sepsisstadiums als Anzei-
chen des Therapieversagens zu werten. Dariiber hinaus identi-
fizierte die multivariate Post-hoc-Analyse eines RCT mit 740 Pa-
tienten eine fehlende Verbesserung von paO,/FiO, an Tag 3 als
unabhdngigen Pradiktor fir ein Therapieversagen [249].

Die Ursachen eines Therapieversagens bei HAP sind vielfdltig
(» Tab.12). Zum Nachweis einer Infektion mit Erregern, die
eine primdre oder sekundar erworbene Resistenz gegeniiber
der initialen Antibiotikatherapie aufweisen, oder einer Super-
infektion sollte eine erneute mikrobiologische Diagnostik aus
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> Tab. 12 Differenzialdiagnose des Therapieversagens bei HAP.

bei korrekter Diagnose

= Infektion mit primdr resistentem bakteriellen oder
nicht bakteriellen 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 bestdtigt 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,

Bronchoskopie mit Differenzialzytologie bzw. Angio-CT.

respiratorischen Materialien erfolgen. Die in vielen Studien ge-
fundene leicht iberlegene Sensitivitét einer invasiven Diagnos-
tik kann in dieser Situation eine bronchoskopische Diagnostik
begriinden [250,251]. Es bestehen jedoch grundsétzlich die-
selben Limitationen der quantitativen Kultur wie bei primarer
Evaluation [252]. Eine Therapiepause (,diagnostisches Fens-
ter®) ist nicht indiziert. Die Diagnostik soll vor Gabe neuer Anti-
biotika erfolgen [167]. Ein weiterer Vorteil der bronchoskopi-
schen Diagnostik ist die Klarung nicht infektioser Differenzial-
diagnosen wie interstitieller Lungenerkrankungen, alveoldrer
Hamorrhagien oder Atelektasen. Zur Kldrung der dem Thera-
pieversagen zugrunde liegenden Ursache kann eine erweiterte
Bildgebung mit Thorax-CT, Echokardiografie oder Thoraxsono-
grafie indiziert sein.

Ein Therapieversagen kann auch bei empfindlichem Erreger
vorliegen, wenn sich eine Ausbreitung der Infektion in die Pleu-
ra (Pleuraempyem) oder groRere pulmonale bzw. extrapulmo-
nale Einschmelzungen entwickelt haben, die die Effektivitdt
der Antibiotika behindern und eine Drainagetherapie, ggf. eine
VATS erfordern.

E21: Sollte eine ,Ventilator-assoziierte Tracheobronchitis*
(VAT) antimikrobiell therapiert werden?

Bei beatmeten Patienten stellt eine VAT maoglicherweise
einen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer VAP dar. Eine
Antibiotikatherapie kann nicht empfohlen werden, da hier-
fur keine ausreichende Evidenz besteht.

Keine Empfehlung, Evidenz C

Derzeit existiert keine einheitliche Definition der VAT. Als Krite-
rien der VAT wurden klinische Zeichen der tiefen Atemwegs-
infektion (Leukozytose, Fieber, purulentes Sekret), zuweilen
auch ein Erregernachweis im Tracheobronchialsekret, jeweils
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ohne Nachweis von Infiltraten, zugrundegelegt. Das entschei-
dende Kriterium zur Unterscheidung von Kolonisation/VAT und
VAP stellt somit der Infiltratnachweis dar. Eine exakte radiologi-
sche Abgrenzung zwischen VAT und VAP kann im Einzelfall je-
doch schwierig sein, da Transparenzminderungen gerade bei
beatmeten Patienten verschiedene Ursachen haben kénnen.
Bestdtigt wird die klinische Diagnose durch mikrobiologische
Befunde im Trachealsekret (Gramfarbung, Kultur). Mit den glei-
chen Einschrankungen wie bei der VAP kann hierbei der semi-
quantitative bzw. quantitative Erregernachweis zur Differenzie-
rung zwischen Kolonisation und Infektion beitragen. Haufig zu-
grunde gelegte Schwellenwerte liegen bei 10°-10°% KBE/ml,
sind allerdings nicht systematisch untersucht.

Insgesamt gibt es fiir die VAT derzeit noch kein valides diag-
nostisches Konzept. Hieraus ergeben sich wesentliche Limita-
tionen der bislang durchgefiihrten Studien an kleinen Patien-
tenkollektiven zur Therapie der VAT mit systemischen +/- aero-
solierten Antibiotika.

Die VAT scheint aber ein Risikofaktor fiir eine nachfolgende
VAP zu sein. Nseir et al. dokumentierten bei Patienten mit VAT
unter 8-tdgiger intravendser Antibiotikatherapie eine Abnahme
konsekutiver VAP-Episoden, mehr beatmungsfreie Tage und
eine niedrigere ICU-Letalitit gegeniiber der unbehandelten
Kontrollgruppe [253]. In einer nachfolgenden groBen multizen-
trischen Observationsstudie dieser Autoren erhielten Patienten
mit VAT eine jeweils resistenzgerechte Antibiotikatherapie
[254]. Diese war mit einem geringeren Auftreten einer VAP as-
soziiert. Allerdings wurden aufgrund der Ausschlusskriterien
nur 122 von mehr als 1700 Patienten im Screening in die Studie
eingeschlossen. Insbesondere die klinisch bedeutsame Gruppe
der langzeitbeatmeten Patienten mit langem Intensivaufent-
halt war in dieser Studie ausgeschlossen. Eine neuere Beobach-
tungsstudie an 188 Patienten konnte eine VAT-Inzidenzvon 11%
nachweisen, von diesen Patienten entwickelten 29% eine VAP.
Interessanterweise wies diese Gruppe zwar eine verldngerte Be-
atmungs- und Intensivbehandlungszeit auf, die Letalitat war
hiervon allerdings unbeeinflusst.

Nachdem Palmer et al. bei Patienten mit VAT unter inhalati-
ver Antibiotikatherapie mit Gentamicin und/oder Vancomycin
eine Reduktion pulmonaler Infektionszeichen zeigen konnten
[255], konnte in einer weiteren Studie dieser Gruppe gezeigt
werden, dass eine solche Therapie bei Patienten mit erh6htem
MRE Risiko eine signifikante MRE Eradikation im Respirations-
trakt bewirken kann [256].

Die aktuelle US-amerikanische Leitlinie gibt aufgrund der
Studienlage keine generelle Empfehlung zur Therapie einer
VAT, da die Nachteile einer Antibiotikatherapie moglicherweise
die erhofften Vorteile tiberwiegen. Lediglich fir Risikopatien-
ten, wie z.B. Langzeitbeatmete im prolongierten Weaning,
wird ein moglicher Nutzen gesehen. Weitere klinische Studien
zur Klarung potenzieller Vorteile einer inhalativen gegentiber
einer systemischen Antibiotikatherapie, des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses, aber auch der VAT-Diagnosekriterien bleiben somit
abzuwarten.

Beim derzeitigen Kenntnisstand kann daher eine antimikro-
bielle Therapie der VAT nicht generell empfohlen werden. Un-
abhdngig hiervon kann nach Meinung der Leitliniengruppe im
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Einzelfall bei Risikopatienten mit zunehmend purulentem
Atemwegssekret ein Therapieversuch erwogen werden. Hierzu
gehoren z.B. Patienten mit rezidivierenden Pneumonien unter
Beatmung, bekannter tracheobronchialer Kolonisation mit
MRE, insuffizienter Sekretelimination durch Hustenschwéche
oder Dysphagie mit Aspirationsneigung, insbesondere im pro-
longierten Weaning. Fiir eine antimikrobielle Therapie einer
Tracheobronchitis nach thoraxchirurgischen Eingriffen gibt es
keine Evidenz.

E22: Wann ist eine inhalative antimikrobielle Therapie der
VAP (allein|in Kombination mit systemischer Therapie)
indiziert?

Eine inhalative Antibiotikatherapie kann derzeit nicht ge-
nerell empfohlen werden. Bei Vorliegen multiresistenter
gramnegativer Erreger, die nur auf Colistin und/oder Ami-
noglykoside empfindlich sind, sollte eine ergdanzende inha-
lative Therapie mit hierfiir geeigneten Verneblern zusatz-
lich zur systemischen Antibiotikatherapie erwogen werden.
Schwache Empfehlung, Evidenz C

Inhalative Antibiotika spielen bei der Therapie von Patienten
mit zystischer Fibrose und chronischer Infektion durch P. aeru-
ginosa eine wichtige Rolle. Ihr Stellenwert bei Patienten mit VAP
ist hingegen weiterhin unklar. Prospektive, kontrollierte, multi-
zentrische Studien mit relevanten Fallzahlen liegen nicht vor.
Korbila et al. untersuchten in einer retrospektiven, zweiarmi-
gen Kohortenstudie 121 Patienten mit VAP, die bei Nachweis
von MRE (vornehmlich A. baumannii, P. aeruginosa und K. pneu-
moniae) mit Colistin i.v. behandelt worden waren. 78 Patienten
hatten zusatzlich Colistin inhalativ erhalten und wiesen eine ho-
here Heilungsrate auf bei unveranderter Krankenhausletalitat
[257]. Ahnlich fanden Tumbarello et al. in einer retrospektiven
Fall-Kontrollstudie an 208 Patienten mit Infektionen durch Co-
listin-sensible gramnegative Bakterien eine hohere klinische
Heilungsrate und weniger Beatmungstage unter zusatzlich zur
i.v. Therapie aerosoliertem Colistin [258]. Es zeigte sich jedoch
kein Effekt auf die Gesamtsterblichkeit und die Dauer des In-
tensivaufenthaltes. Ghannam et al. fanden in einer retrospekti-
ven Fall-Kontrollstudie an Tumorpatienten mit VAP (69 % P. aeru-
ginosa) Vorteile einer inhalativen Aminoglykosid- oder Colistin-
Therapie gegeniiber einer intravendsen Applikation dieser Me-
dikamente im Hinblick auf klinische und mikrobiologische In-
fektionszeichen [259]. Abdellatif et al verglichen in einer rando-
misierten Studie parenterale vs. aerosolierte Gabe von Colistin,
jeweils initial in Kombination mit Imipenem, bei 149 Patienten
mit gramnegativer VAP (45% A. baumannii). Wahrend klinische
Heilung und Letalitdt nicht unterschiedlich waren, schnitt die
Gruppe mit aerosolierter Therapie hinsichtlich sekundarer End-
punkte wie Nephrotoxizitdt und bakterieller Eradikation signifi-
kant besser ab [260]. Arnold et al. sahen in einer retrospekti-
ven, monozentrischen Kohortenstudie (n=93) eine geringere
Sterblichkeit unter zusatzlicher Colistin- oder Tobramycin-Inha-
lation [261]. Allerdings wurden Patienten mit palliativem The-
rapieziel nachtrdglich ausgeschlossen. Eine weitere, nicht kon-
trollierte retrospektive Studie [262] deutet auf einen magli-
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chen Nutzen von adjunktivem, aerosoliertem Tobramycin, Ami-
kacin oder Colistin bei VAP hin.

In einer Metaanalyse von 690 Fallen aus 16 Studien bis 2013
ergab sich ein verbessertes Outcome (klinisches Ansprechen,
mikrobiologische Eradikation und infektionsassoziierte Letali-
tdt) unter adjunktiver inhalativer Colistinapplikation bei aller-
dings geringem Evidenzgrad und ohne Effekt auf die Gesamt-
sterblichkeit [263]. Eine weitere Metaanalyse von Zampieri et
al. anhand von 12 Studien mit 812 Patienten fand einen Vorteil
hinsichtlich des klinischen Ansprechens bei allerdings erhebli-
chen methodischen Limitationen (Analyse underpowered)
[264]. Die aktuelle Leitlinie der IDSA/ATS [2] empfiehlt eine in-
halative Antibiotikatherapie zusatzlich zur systemischen Anti-
biotikatherapie bei HAP/VAP durch gramnegative Erreger, die
nur noch gegen Aminoglykoside und Polymyxine sensibel sind,
durch Carbapenem-resistente Erreger oder bei Nachweis von
A. baumannii mit Sensibilitdt ausschlieBlich gegeniiber Polymy-
xinen.

Durch die Aerosolierung von Antibiotika lassen sich hohe lo-
kale Konzentrationen im Bronchialsystem erreichen. Dies kann
insbesondere bei Infektionen mit MRE vorteilhaft sein, bei de-
nen hohe Konzentrationen am Ort der Infektion erforderlich
sind. Zudem vermindert die lokale Applikation den Selektions-
druck auf die Darmflora und bietet Vorteile hinsichtlich syste-
mischer Nebenwirkungen, wie bei vorbestehender Niereninsuf-
fizienz. Andererseits ist die Penetration aerosolierter Antibio-
tika in das betroffene Lungenparenchym unter klinischen Be-
dingungen unklar.

Derzeit kann eine Indikation zur inhalativen Antibiotikathe-
rapie der VAP im Einzelfall bei Patienten mit Nachweis von MRE
erwogen werden, die systemisch nicht ausreichend oder nur
unter Inkaufnahme erheblicher Toxizitdten behandelbar sind.
Auf den Einsatz geeigneter Verneblersysteme sollte geachtet
werden, um eine ausreichende Deposition und eine optimale
TropfchengroBe zu gewdhrleisten. Zudem kann die effektive
Dosierung unter Beatmung erheblich differieren. Die inhalative
Applikation kann ferner in Einzelfdllen zu Bronchospasmus und
Husten fiihren.

Der Nutzen einer inhalativen Antibiotikatherapie ohne
gleichzeitige systemische Antibiotikabehandlung ist ebenfalls
nicht hinreichend geklart. Lu et al fanden in einer prospektiven
Observationsstudie an Patienten mit P. aeruginosa und A. bau-
mannii, dass eine inhalative Colistintherapie in hoher Dosis (3 %
5 IE) +/- i.v. Aminoglykosid tiber 3 Tage bei multiresistenten
Stammen hinsichtlich klinischer Heilung und Letalitét einer i.v.
Standardtherapie (Betalaktam +Aminoglykosid oder Chinolon)
bei sensiblen Stdammen nicht unterlegen war [103]. Diese Da-
ten begriinden die Mdglichkeit einer solchen inhalativen Mono-
therapie als individuellen Heilversuch, wenn intravendse Optio-
nen nicht bestehen.
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E23: Wie sieht die addquate gezielte Therapie aus bei Nach-

weis von Infektionen mit: MRSA - Pseudomonas aeruginosa -

Acinetobacter baumannii - Stenotrophomonas maltophilia -

ESBL-bildenden Enterobakterien - Carbapenem-resistenten

Enterobakterien?

Bei der gezielten Therapie der HAP soll die Substanzauswahl

nach den folgenden Kriterien erfolgen:

= MRSA: als bewdhrte Antiinfektiva sollen in der Mono-
therapie Vancomycin oder Linezolid eingesetzt werden.
Starke Empfehlung, Evidenz B

Pneumonien durch multiresistente Bakterien gehen haufiger
als bei anderen Erregern mit einem Therapieversagen einher
[219,224,265,266], v.a. bei inaddquater Therapie [227] oder
verzogertem Therapiebeginn [212]. Fir MRSA konnte jedoch
gezeigt werden, dass bei angemessener Therapie die Letalitat
im Vergleich zu MSSA nicht erhdht ist [267,268]. Eine Metaana-
lyse tiber Studien zu Linezolid vs. einem Glykopeptid ergab in
der empirischen Therapie keine klinische Uberlegenheit einer
der beiden Substanzen [269]. Nur in einer methodisch angreif-
baren retrospektiven Analyse zweier gepoolter, prospektiver
Studien, die ebenfalls jeweils keine Uberlegenheit von Linezolid
gegeniiber Vancomycin aufwiesen, zeigten die Subkollektive
von Patienten mit MRSA-Pneumonie unter Linezolid eine hohe-
re klinische Erfolgsrate und eine geringere Letalitdt [270]. Eine
retrospektive Studie zu Patienten mit einer VAP zeigte einen
Vorteil von Linezolid, allerdings ist auch diese Studie metho-
disch angreifbar [271]. Bei Patienten mit kulturell gesicherter,
vorwiegend nosokomialer MRSA-Pneumonie zeigten sich in ei-
ner groBen prospektiven, multizentrischen Studie mit dem Ziel,
eine Nicht-Unterlegenheit nachzuweisen (non inferiority de-
sign), keine Unterschiede zwischen Vancomycin und Linezolid
hinsichtlich der 60-Tage-Letalitdt. In der Per-protocol-Popula-
tion zeigte sich unter Linezolid ein besseres klinisches Anspre-
chen, allerdings mit weiten Konfidenzintervallen der Signifi-
kanz, sodass der tatsachliche Effekt fraglich bleibt [272]. Risi-
kofaktoren wie invasive Beatmung und Bakteridmie waren nicht
gleich verteilt, die erzielten Spiegel fiir Vancomycin waren nicht
in allen Fdllen ausreichend. Die Nephrotoxizitdt war in dieser
Studie in der Linezolid-Gruppe signifikant geringer als in der
Vancomycin-Gruppe. Auch eine Metaanalyse konnte keine Vor-
teile einer der beiden Substanzen zeigen [273].

Die Bewertung der Ergebnisse dieser Studien wurde in der
Leitliniengruppe kontrovers diskutiert. Es bestanden unter-
schiedliche Auffassungen dariiber, ob die insgesamt nicht kon-
sistenten Resultate hinsichtlich der Wirksamkeit und Nephroto-
xizitat der beiden Vergleichssubstanzen den Schwierigkeiten in
der Durchfiihrung von Studien unter Einschluss von Patienten
mit nosokomialer MRSA-Pneumonie oder einer tatsdchlich feh-
lenden Uberlegenheit von Linezolid zuzuschreiben ist. Insofern
bleibt die bevorzugte Therapie von nosokomialen MRSA-Pneu-
monien dem Ermessen des Klinikers und seiner Einschatzung
der Studienlage tiberlassen.

Im Hinblick auf die Pharmakokinetik und -dynamik von Van-
comycin wurden Patienten mit Bakteridmie oder Pneumonie
durch MRSA in 2 Dosierungsmodi untersucht. Die kontinuierli-
che Infusion mit einem Zielspiegel von 20-25mg/| ergab im
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Vergleich zur Intervallgabe alle 12 Stunden mit einem ange-
strebten Talspiegel von 10-15mg/I gleiche klinische und mi-
krobiologische Erfolgsraten [274]. Das frihere Erreichen des
Zielspiegels, geringere Schwankung in der Serumkinetik und
die geringeren Kosten fiir Serumspiegelkontrollen und Medika-
mente kdnnen Argumente fiir die kontinuierliche Applikation
sein. Der Stellenwert einer Kombinationstherapie aus Vanco-
mycin und Rifampicin wurde in einer randomisierten monozen-
trischen Studie gepriift [275]. Sie ergab eine Uberlegenheit der
Kombination im Hinblick auf die klinische Erfolgsrate bei nach-
gewiesener MRSA-Infektion (primérer Endpunkt), weist aller-
dings eine Reihe von Limitationen auf wie begrenzte Patienten-
zahl und inkonsistente Resultate bei verschiedenen Endpunk-
ten.

Weitere Antiinfektiva wie Fosfomycin und Co-Trimoxazol
kommen als Kombinationspartner bei nachgewiesener In-vi-
tro-Aktivitdt in Frage, wurden jedoch in der Indikation HAP
nicht gepriift.

Telavancin, welches allerdings bei héhergradiger Nieren-
funktion nicht eingesetzt werden kann, zeigte sich dem Vanco-
mycin gegeniber nicht unterlegen und ist fiir die Indikation
HAP zugelassen, wenn andere Therapien nicht erfolgreich wa-
ren [229,276]

Ceftobiprol ist eine Alternative fiir die Monotherapie von
Pneumonien, wenn MRSA nachgewiesen wurde und gleichzei-
tig kalkuliert unter Einschluss gramnegativer Erreger behandelt
werden soll [71]. Es besitzt die Zulassung fir die Therapie von
nosokomialen Pneumonien ohne invasive Beatmung. Es sollte
jedoch fiir ausgewahlte Falle als Reserveantibiotikum vorbehal-
ten bleiben.
= P. aeruginosa: Ceftazidim, Cefepim, Piperacillin, die Car-

bapeneme Imipenem und Meropenem sowie Ciprofloxa-

cin und Levofloxacin sind wirksame Therapieoptionen.

Bei Resistenz gegeniiber allen Standardsubstanzen sollte

eine Therapie mit Colistin erfolgen; eine Kombinations-

therapie ist hierbei anzustreben, méglichst in Riickspra-
che mit einem Infektiologen|Mikrobiologen.

Starke Empfehlung, Evidenz C

Wdhrend in der kalkulierten Initialtherapie die Kombination
eines pseudomonaswirksamen Betalaktams mit einem Amino-
glykosid oder einem Fluorchinolon héhere Erfolgsraten durch
Erfassung von MRE ergibt, zeigen sich in der gezielten Behand-
lung von Erkrankungen durch P. aeruginosa keine sicheren Vor-
teile der Kombination (siehe Empfehlung E14).

In einer groBen nicht interventionellen Kohortenstudie war
die Monotherapie mit einem pseudomonaswirksamen Betalak-
tam oder Fluorchinolon der Kombinationstherapie (Betalaktam
+Aminoglykosid oder Fluorchinolon) nicht unterlegen [227].
Allerdings ging Meropenem gegeniiber der Kombination von
Ceftazidim und Tobramycin in einer anderen Priifung haufiger
mit einem Therapieversagen einher, wahrend zugleich die klini-
sche und mikrobiologische Heilungsrate bei Vorliegen anderer
Erreger durch Meropenem hoher war [217]. Subgruppenanaly-
sen von Studien bei Patienten mit Nachweis von P. aeruginosa
ergaben fiir Imipenem eine hohere Rate von Therapieversagen
gegeniiber Ceftazidim oder Piperacillin/Tazobactam [277 -
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279]. Im Vergleich zwischen Imipenem und Ciprofloxacin fan-
den sich keine Unterschiede in der Eradikation von P. aeruginosa
[219]. In einer weiteren Studie zeigten sich Imipenem, Merope-
nem und Doripenem dquipotent bez. der Rezidivrate und der
Letalitdt [280]. Bei Nachweis einer Multiresistenz gegeniber
pseudomonaswirksamen Antibiotika oder bei Therapieversa-
gen wurden in kleineren Kohortenstudien erfolgreich Polymy-
xin B und Polymyxin E (Colistin) eingesetzt, meist als Kombina-
tionstherapie mit verschiedenen Partnersubstanzen [95-97,
281]. Die Bakterizidie von Colistin kann durch die Kombination
mit anderen Substanzen erhoht werden [282]. Adjunktiv zur
systemischen Therapie wurde Polymyxin B in einer kleinen ein-
armigen Kohortenstudie erfolgreich inhalativ eingesetzt [283].
= ESBL-Stamme: Bei ESBL-positiven Enterobakterien sollen
Carbapeneme eingesetzt werden.
Starke Empfehlung, Evidenz C
= CRE-Stamme: Bei zusédtzlicher Resistenz gegen Carbape-
neme kommt Colistin zum Einsatz, moglichst in Kombi-
nationstherapie nach Riicksprache mit einem Mikrobio-
logen/infektiologen. Als Kombinationspartner kommen
nach In-vitro-Testung und unter Beriicksichtigung des
Nebenwirkungsspektrums Aminoglykoside, Fosfomycin,
ein Carbapenem und Ceftazidim|Avibactam in Betracht.
Starke Empfehlung, Evidenz C

Die Evidenz zur Therapie multiresistenter Enterobakterien be-
schrankt sich auf kleine monozentrische Beobachtungsserien.
Pneumonien durch ESBL-bildende Enterobakterien (v.a. Kleb-
siella spp. und E. coli) sind der Behandlung mit einem Carbape-
nem zugdnglich [284]. Andere, in vitro wirksam getestete Anti-
infektiva sollten wegen ungeniigender klinischer Wirksamkeit
nur nach Riicksprache mit einem Infektiologen/Mikrobiologen
eingesetzt werden [285]. Meist in Kombination mit ESBL finden
sich auch Carbapenemase-bildende Enterobakterien. Sie wur-
den in Kasuistiken und kleinen Fallserien mit Colistin und Tige-
cyclin, zum Teil in Kombination mit Aminoglykosiden, behan-
delt [281,286]. Eine gepoolte Analyse von 13 Therapiestudien
zu Tigecyclin ergab allerdings fiir Patienten mit VAP eine Ex-
zessletalitdt im Vergleich zu den Komparatoren. Die Substanz
ist zur Therapie der HAP nicht zugelassen und sollte ausschlieR-
lich in der Salvage-Therapie eingesetzt werden, wenn keine an-
deren Alternativen vorhanden sind. Die entsprechenden FDA-
Warnungen sind bei einer Anwendung im Einzelfall zu beachten
(siehe Kapitel Antiinfektiva). Bei Infektionen mit Carbapenem-
resistenten Enterobakterien, die eine relativ niedrige MHK von
<8mg/L fir Imipenem oder Meropenem aufweisen (die MHK
sollte mit einer Referenzmethode (iberpriift werden), wie dies
typischerweise bei E. coli- oder K. pneumoniage-Stammen mit
einer OXA-48 Carbapenemase der Fall ist, kommen auch Carba-
peneme in hoher Dosierung als Kombinationspartner in Frage.
Ceftazidim/Avibactam hat 2016 in der Europdischen Union die
Zulassung zur Therapie nosokomialer Infektionen inklusive der
HAP erhalten, die der Zulassung bei Pneumonien zugrunde lie-
gende Studie ist allerdings noch nicht publiziert. Die Substanz
sollte jedoch fiir ausgewdhlte Fdlle mit Carbapenem-resisten-
ten Enterobakterien mit Nachweis einer KPC Carbapenemase
vorbehalten sein.
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= Acinetobacter baumannii: Imipenem oder Meropenem
sind in Deutschland meist noch wirksam und dann Mittel
der Wahl. Bei Carbapenemresistenz soll Colistin, mog-
lichst in Kombination mit einer weiteren in vitro wirk-
samen Substanz nach Riicksprache mit einem Mikrobio-
logen/Infektiologen eingesetzt werden.
Starke Empfehlung, Evidenz C

= Stenotrophomonas maltophilia: Zunachst ist die klinische
Relevanz des Isolats zu priifen. Bei In-vitro-Empfindlich-
keit soll Co-Trimoxazol eingesetzt werden. Bei Resistenz
gegeniiber Co-Trimoxazol soll eine ergdnzende Sensibili-
tatspriifung auf weitere Therapieoptionen nach Riick-
sprache mit einem Mikrobiologen|infektiologen erfol-
gen.
Starke Empfehlung, Evidenz C

A. baumannii und S. maltophilia weisen regelmaRig eine Multi-
resistenz auf. Der Nachweis von S. maltophilia in respiratori-
schen Isolaten ist hdufig die Folge einer prolongierten Therapie
mit einem Carbapenem. Die klinische Bedeutung ist oft zweifel-
haft und sollte immer kritisch gepriift werden [287]. Bei Thera-
piebedirftigkeit wurden Co-Trimoxazol und Tigecyclin [288]
eingesetzt. A. baumannii weist sehr unterschiedliche Resistenz-
muster auf und wird entsprechend dem Antibiogramm behan-
delt. Die Isolate sind oft gegen Ampicillin/Sulbactam, Carbape-
neme oder Tigecyclin sensibel [289]. Die Testung auf Ampicil-
lin/Sulbactam in der Routinediagnostik ist allerdings nicht zu-
verldssig, sodass diese Option von der Leitliniengruppe nicht
empfohlen wird.

Zur Therapie wurden lediglich kleine Fallserien publiziert.
Dabei kamen Tetrazycline [290], Tigecyclin [291, 292], Ampicil-
lin/Sulbactam [293-295], Meropenem [296] und Imipenem
[295] zum Einsatz. Pneumonien durch Carbapenem-resistente
Isolate werden mit Colistin behandelt [95,297,298], ggf. auch
inhalativ. In einer retrospektiven Studie zur Behandlung von
multiresistenten A. baumannii zeigte sich Tigecyclin dem Colis-
tin unterlegen, wenn das Resistenzmuster nicht bekannt war
[299]. 2 retrospektive Analysen zu Infektionen durch A. bau-
mannii brachten fiir Colistin/Sulbactam bzw. Colistin/Rifampi-
cin lediglich eine Tendenz zu besseren mikrobiologischen Hei-
lungsraten fiir die Kombinationstherapie [300-302]. Eine
Kombinationstherapie aus 2 empfindlich getesteten Substan-
zen erbrachte in einer multizentrischen Studie keinen Vorteil
gegeniiber der Einzeltherapie [303].

Zur Therapiedauer siehe Empfehlung E19. Die Notwendigkeit
einer generellen Kombinationstherapie ist nicht etabliert. An-
gaben zu Dosierungen finden sich im Kapitel Antiinfektiva.

E24: Sollte bei nosokomialer Pneumonie eine prolongierte
Applikation von Antiinfektiva bevorzugt werden?

Bei Patienten mit sepsisassoziierter Organdysfunktion und
normaler/hochnormaler Nierenfunktion sollte nach initialer
loading dose eine prolongierte Applikation von hierfiir ge-
eigneten Betalaktamantibiotika bevorzugt eingesetzt wer-
den.

Schwache Empfehlung, Evidenz C
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Experimentelle Studien belegen, dass die Wirksamkeit eines
Antibiotikums am besten durch die gleichzeitige Betrachtung
pharmakodynamischer (=minimale Hemmkonzentration des
Erregers) und pharmakokinetischer (z.B. Spitzenkonzentration
oder AUC) Parameter vorhergesagt werden kann (Ubersicht
bei [304]). Diese Studien zeigen, dass Antibiotika nach PK/PD
in 2 Gruppen unterteilt werden kénnen: 1) konzentrationsab-
hdngig wirksame (Aminoglykoside, Fluorchinolone) und 2) zeit-
abhdngig wirksame Substanzen (Betalaktame, Glykopeptide).
Wahrend bei konzentrationsabhdngig wirksamen Substanzen
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 Antibiotikums
oberhalb der MHK liegt (T>MHK), von vorrangiger Bedeutung.
Fiir Penicilline wurde eine fir die Wirksamkeit erforderliche
T>MHK von mindestens 50% des Dosisintervalls, fir Cepha-
losporine von 60-70% und fiir Carbapeneme von mindestens
40 % ermittelt.

Bei zeitabhdngig wirksamen Antibiotika bedeutet die Be-
riicksichtigung von PK/PD in der Praxis, nach Applikation einer
loading dose eine moglichst lange Expositionszeit mit ausrei-
chenden Blut- und Gewebsspiegeln zu gewdhrleisten. Zur Expo-
sitionsverldngerung durch prolongierte Infusionszeiten (z.B.
Infusion von Meropenem {ber 3 oder 4 Stunden) oder kontinu-
ierliche Infusionen lagen bis vor wenigen Jahren nur klinische
Daten aus retrospektiven oder kleinen prospektiven Studien
vor. Diese legten fiir Meropenem, Ceftazidim, Ceftriaxon und
Piperacillin/Tazobactam eine mindestens gleichwertige bis ten-
denziell bessere Wirksamkeit, insbesondere bei hoherer MHK
des zugrunde liegenden Erregers nahe. Umgekehrt wurde ein
signifikant oder tendenziell besseres Ergebnis durch die tradi-
tionelle Kurzzeitinfusion in keiner Studie gezeigt. Eine schlech-
tere Gewebspenetration aufgrund der niedrigeren Spitzenspie-
gel bei kontinuierlicher Therapie muss offensichtlich nicht be-
frchtet werden (Review bei [305]). Vorteile der kontinuierli-
chen Infusion kénnen dariiber hinaus bei Substanzen wie Van-
comycin in der besseren Steuerbarkeit der Serumspiegel liegen,
ein besseres klinisches Ergebnis durch kontinuierliche Gabe
wurde allerdings nicht gezeigt [306]. Bei geplanter prolongier-
ter Gabe sollte die erste Dosis als loading dose appliziert wer-
den, um eine schnelle Penetration des Antibiotikums in das
Zielgewebe zu gewdhrleisten.

Bei Patienten mit septischem Schock/sepsisassoziierter Or-
gandysfunktion legen die wenigen Studien zur Pharmakokine-
tik von Antibiotika nahe, dass die vom Hersteller angegebenen
bzw. zugelassenen Dosierungen sowohl innerhalb der ersten 24
Stunden [307] als auch im steady state nach 3 Tagen haufig in
insuffizienten Spiegeln resultieren [308]. Daher sollte bei ein-
geschrankter Nierenfunktion zumindest Gber die ersten 24
Stunden keine Dosisanpassung erfolgen. Darlber hinaus kann
in der Initialphase eine hohere Dosierung von Substanzen mit
ausreichender therapeutischer Breite sinnvoll sein. Perspekti-
visch ist bei kritisch kranken Patienten eine individuelle Steue-
rung der Dosierung durch therapeutisches Drug-Monitoring
nicht nur aus Griinden der Toxizitdt, sondern auch der Effektivi-
tat zu wiinschen. Eine retrospektive Kohortenanalyse an 638
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Patienten mit VAP zeigte, dass die individuelle Dosisanpassung
zum Erreichen vorab definierter Zielspiegel entsprechend PK/
PD im klinischen Alltag realisierbar ist und mit besseren klini-
schen Ergebnissen einhergeht (Letalitdt 10% vs. 24 %) [309].

Eine Metaanalyse aus 3 neueren, randomisiert kontrollierten
Studien [310-313] ergab fiir Piperacillin/Tazobactam und Me-
ropenem mehr Evidenz fiir die Effektivitdt der kontinuierlichen
bzw. prolongierten Infusion vs. intermittierender Kurzzeit-
infusion bei sepsisassoziierter Organdysfunktion/septischem
Schock, insbesondere fiir Patienten mit erhaltener oder supra-
normaler Nierenfunktion (,augmented renal clearance”=GFR
>130ml/min/m?).

Bei der Interpretation der Daten zur prolongierten Therapie
sollte beachtet werden, dass die Daten in der Regel nicht korri-
giert sind fiir die MHK der zugrunde liegenden Erreger, d. h. kei-
ne optimalen PK/PD-Verhéltnisse zugrundeliegen. Dies erklart
wahrscheinlich zu einem guten Teil die Diversitdt der Ergeb-
nisse. Fiir eine optimale Dosierung ist jedoch insbesondere die
Kenntnis der MHKs der zugrunde liegenden Erreger relevant.

Eine kontinuierliche Gabe sollte soweit mdglich unter Plas-
maspiegelkontrolle erfolgen, um die Gefahr eines dauerhaft
unter der minimalen Hemmkonzentration liegenden Plasma-
spiegels zu vermeiden. Die Leitliniengruppe empfiehlt daher
fur die verldngerte Anwendung von hierflir geeigneten Betalak-
tamantibiotika die Applikation als prolongierte Infusion tber
2-4 Stunden. Bei der Auswahl des Betalaktams ist auf die Sta-
bilitat bei Raumtemperatur zu achten. Zur raschen Erzielung ei-
nes therapeutischen Wirkspiegels soll die Initialdosis als Kurz-
infusion gegeben werden. Einschrankend muss darauf hinge-
wiesen werden, dass lediglich Ceftobiprol die Zulassung zur
prolongierten Infusion besitzt.

10 ,Klug entscheiden®

Eine Arbeitsgruppe, die von der Konsensuskonferenz aus Mit-
gliedern der Leitliniengruppe gebildet wurde, bewertete die
Empfehlungen dieser Leitlinie auf der Basis der Initiative ,Klug
entscheiden®. Es sollten jeweils 2 Positiv- und Negativempfeh-
lungen im Sinne der Initiative besonders hervorgehoben wer-
den. Die Arbeitsgruppe kam nach Mehrheitsentscheidung zu
dem folgenden Ergebnis:

Positivempfehlungen

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

Bei nosokomialer Pneumonie sollen quantitative Kulturen
aus qualitativ hochwertigen unteren Atemwegsmaterialien
wie tracheobronchialem Aspirat (TBAS) oder bronchoalveo-
larer Lavage (BAL) angelegt werden. Die resultierenden
Keimzahlen haben orientierenden Wert und sind nicht als
unabhdngige Pradiktoren des Vorliegens einer Pneumonie
zu betrachten, vielmehr im klinischen Kontext zu interpre-
tieren.

Starke Empfehlung, Evidenz B
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Begriindung: Mikrobiologische Diagnostik aus Atemwegsmateria-
lien bei allen Patienten vor Antibiotikatherapie hilft ungezielte
Breitspektrumtherapie zu vermeiden und ermdglicht gezielte De-
eskalation bzw. Fokussierung der Therapie.

E18: Wann und wie soll eine Deeskalation der Initialtherapie
erfolgen?

Die Deeskalation soll 48 -72 Stunden nach Therapiebeginn
anhand der Ergebnisse der Reevaluation (siehe E16) erfol-
gen. Bei klinischer Besserung, aber fehlendem Nachweis
eines respiratorischen Pathogens soll die Deeskalation auf
eine Monotherapie mit dem in der Initialkombination ent-
haltenen Betalaktamantibiotikum (1.Wahl) oder Fluorchi-
nolon (2. Wahl) erfolgen.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Begriindung: Die Empfehlung gibt konkrete und praktisch relevante
Hinweise fiir die Durchfiihrung der Deeskalation und Reevaluation
wdhrend der antimikrobiellen Therapie. Hiermit wird eine Uberver-
sorgung durch unnétige (fehlindizierte), nicht fokussierte (deeska-
lierte) und zu lange Therapie vermieden.

Negativempfehlungen

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 Evi-
denz fiir eine zuséatzliche, von anderen Parametern unab-
hdngige Aussagekraft vorliegt. Dagegen soll Procalcitonin
bei Verdacht auf pneumogene Sepsis im Rahmen der HAP
als sensitiver Marker in der initialen Diagnostik eingesetzt
werden. Laktat soll zur Diagnose des septischen Schocks im
Rahmen der HAP eingesetzt werden.

Starke Empfehlung, Evidenz B

Begriindung: Ein gezielter Einsatz von Procalcitonin bei V. a. pneu-
mogene Sepsis unterstiitzt den rationellen Umgang mit Biomar-
kern.

E10: Wann und wie soll eine mykologische Diagnostik
erfolgen?

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

Starke Empfehlung, Evidenz B

Begriindung: Der Candidanachweis aus nicht sterilem Atemwegs-
material hat einen extrem niedrigen prddiktiven Wert fiir behand-
lungsbediirftige Infektionen. Der Verzicht auf gezielte Candida-Di-
agnostik hilft bei der Vermeidung unnétiger antimykotischer The-
rapie und damit der Selektion Azol-resistenter Pilze
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