Nosokomiale Pneumonie: Pravention,
Diagnostik und Therapie

Ein Konsensuspapier der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie (DGP)
und der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie (PEG)
unter Mitarbeit von Experten der Deutschen Gesellschaft

fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI)

Methodische Vorbemerkungen

Grundlage dieser Empfehlungen sind die Publikationen der
Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie (DGP) [1] der Paul-Ehr-
lich-Gesellschaft fiir Chemotherapie (PEG) [2] und der American
Thoracic Society (ATS) [3] tiber die nosokomiale Pneumonie des
Erwachsenen. Ziel dieser Neufassung ist es nicht, eine neue Leit-
linie zu entwickeln, sondern einen auch fiir den nicht speziell in-
fektiologisch ausgebildeten Kliniker verstandlichen Leitfaden zu
formulieren. Die bisher vorliegenden Empfehlungen haben
schwerpunktmadfSig das Problem der Differenzialtherapie darge-
stellt und wichtige Therapieoptionen publiziert. In der taglichen
Praxis erweist es sich jedoch als schwierig, diese auch umzuset-
zen. Aus diesem Grunde haben wir in dem hier vorliegenden
Konsensus der Praktikabilitdt Prioritdt eingerdumt.

Wo immer moglich, liegen den Empfehlungen wissenschaftliche
Daten zugrunde, die angelehnt an das Leitlinienmanual der Ar-
beitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften (AWMF) [4] und der Arztlichen Zentralstelle fiir
Qualititssicherung (AZQ) [5] hinsichtlich ihrer Evidenz bewertet
werden. Die Beurteilung der Aussagekraft erfolgt nach Evidenz-
typen, die in Evidenzgraden gewichtet werden (Tab.1). Zusatz-
lich zu dieser Publikation wird eine ausfiihrliche Fassung im In-
ternet veroffentlicht sowie eine Kurzfassung zum klinischen Ge-
brauch erarbeitet. Auerdem ist die Publikation dieser Empfeh-
lungen in moglichst vielen wissenschaftlichen Zeitschriften be-
absichtigt.
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Auf der Grundlage der Empfehlungen der DGP aus dem Jahr 2000
[1] wurden durch eine reprdsentative Expertengruppe beider
Fachgesellschaften, der PEG und der DGP, die vorliegenden Leit-
linien zur Pravention, Diagnostik und Therapie der nosokomia-
len Pneumonie entwickelt. Als federfithrend wurden ]. Lorenz
fiir die DPG und K.-F. Bodmann fiir die PEG ernannt. In Vorberei-
tung der Projektarbeit erhielten alle Beteiligten zeitgerecht einen

Tab.1 Bewertung der publizierten Literatur gemaR Aussagekraft
nach Evidenztypen und Gewichtung in Empfehlungsgrade

Grad der Evidenz

Empfehlung

A la Evidenz aufgrund von Meta-Analysen randomisier-
ter, kontrollierter Studien

A b Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten,
kontrollierten Studie

B lla Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten
kontrollierten Studie ohne Randomisierung

B Ilb Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten
quasi experimentellen Studie

B 11} Evidenz aufgrund gut angelegter nicht experimen-
teller deskriptiver Studien (z.B. Vergleichsstudien,
Korrelationsstudien, Fall-Kontroll-Studien)

C \% Evidenz aufgrund von Berichten/Meinungen von
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Ordner mit der relevanten Literatur. Das erste Treffen der Exper-
tengruppe fand am 13. und 14. August 2001 in Eltville-Erbach
statt. Teilnehmer waren T. T. Bauer, K.-F. Bodmann, S. Ewig, J. Lo-
renz, M. Trautmann und F. Vogel. Hier wurden die Grundlagen
fiir den Text der Empfehlung entwickelt. Ein zweites Treffen
fand am 31. Oktober 2001 ebenfalls in Eltville-Erbach statt, wo
die bisher erarbeiteten Texte detailliert besprochen und disku-
tiert wurden.

Am 1. und 2. Februar 2002 wurden im erweiterten Expertenkreis,
der aufRer den zuvor genannten noch J. Barth, Halle; K. Dalhoff,
Liibeck; B. Grabein, Miinchen; M. Kresken, Bonn; E. Miiller, Diis-
seldorf; T. Schaberg, Rotenburg a. d. W. und B. Wiedemann,
Bonn, einschloss, die bisher erarbeiteten Texte und Vorschldge
vorgestellt und diskutiert. AuRerdem waren an der Entstehung
des Papiers K. Brodt, Frankfurt a. M.; G. Héffken, Dresden; H. Lo-
de, Berlin; J. Meyer, Duisburg; U. Ullmann, Kiel, sowie K. S. Unertl,
Tiibingen, beteiligt.

In der Zeit zwischen dem 1. Februar und dem 8. August 2002
wurden die Empfehlungen in den Fachgruppen weiter diskutiert,
bis die Endfassung des Konsensuspapiers erstellt werden konnte.
Der erarbeitete Text wurde den Vorstianden der beiden Gesell-
schaften zugeleitet.

Es muss betont werden, dass Empfehlungen immer einen Kom-
promiss darstellen, wobei in der Konsensuskonferenz in den
weitaus meisten Aussagen Ubereinstimmung bestand.

Epidemiologie

Die nosokomiale Pneumonie ist die zweithdufigste Hospitalin-
fektion in den westlichen Industrieldindern, wie zum Beispiel
die NIDEP-Studie bestdtigt [6,7]. Die Prdavalenz nosokomialer In-
fektionen betrug in dieser reprdsentativen Studie aus dem Jahr
1990 etwa 4%. Die unteren Atemwegsinfektionen lagen wie im
angelsichsischen Schrifttum mit 20,6% an der zweiten Stelle.
[8] Darunter entfielen 75 % auf Pneumonien. In der Intensivmedi-
zin wurde die hochste Pravalenz der unteren Atemwegsinfektio-
nen im Krankenhaus ermittelt; ihr Anteil an allen nosokomialen
Infektionen betrug 53,4%. Nosokomiale Pneumonien sind die
hdufigste Todesursache unter den Krankenhausinfektionen.

Der wichtigste Risikofaktor fiir nosokomiale Pneumonien ist die
maschinelle Beatmung mit endotrachealer Intubation; bei beat-
meten Patienten ist das kumulative Risiko vielfach héher als bei
anderen Patienten. Unter maschineller Beatmung steigt das ku-
mulative Risiko, an einer Pneumonie zu erkranken, proportional
zur Beatmungsdauer. Die kumulative Inzidenz der nosokomialen
Pneumonie beim beatmeten Patienten betragt 10 bis 20% [9,10].

Ergebnisse des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems
(KISS) lassen einen noch hoheren Stellenwert der nosokomialen
Pneumonie erkennen [11]. Sie stellt hier die hdufigste nosoko-
miale Infektion dar. Der gréfSte Teil aller Infektionen war mit
dem Gebrauch von intrakorporalen Fremdkérpern assoziiert. So
traten 89% aller nosokomialen Pneumonien bei intubierten und
maschinell beatmeten Patienten auf.

In Deutschland treten jahrlich etwa 200 000 Erkrankungsfille an
nosokomialer Pneumonie auf. Die Sterblichkeit kann vor allem
bei Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt werden,
bis zu 50% betragen, wobei die direkt auf die Pneumonie zuriick
zu fithrende Letalitdt ebenfalls bis zu 50% betragen kann. Eine
allgemein akzeptierte Standardtherapie der nosokomialen Pneu-
monie gibt es nicht. Die initiale antimikrobielle Therapie muss in
Unkenntnis des zugrunde liegenden Erregers immer als kalku-
lierte Therapie erfolgen. Dabei soll zwischen spontan atmenden
und maschinell beatmeten Patienten unterschieden werden.

Pravention

Zur Vermeidung nosokomialer Pneumonien soll ein schliissiges
Hygienekonzept vorliegen. Das Praventionskonzept sollte von
der jeweiligen Hygiene-Kommission fiir die eigene Institution
auf dem Boden aktueller Leitlinien festgelegt werden. Auf den In-
tensivstationen sollte eine Beauftragte oder ein Beauftragter fiir
die Kontrolle der Einhaltung sowie des Erfolgs der Praventions-
mafnahmen ernannt werden. Von groRer Bedeutung ist dabei
die Festlegung auf ein diagnostisches Konzept zur Erfassung no-
sokomialer Pneumonien [12]. Seit dem 1. Januar 2001 ist die fort-
laufende Erfassung und Dokumentation nosokomialer Infektio-
nen durch §23 Infektionsschutzgesetz (IFSG) vorgeschrieben.

Allgemeine Aspekte des Baukonzepts und der
Raumaufteilung

Die Intensivstation sollte eine Raumaufteilung aufweisen, die
eine individuelle Pflege des Patienten ermdglicht. Ideal sind Ein-
zelpldtze mit eigenen Pflegevorrichtungen, so dass eine indivi-
duelle Pflege erméglicht und gleichzeitig das Risiko einer Trans-
mission exogener Erreger vermindert wird. Wo dies nicht mog-
lich ist, sind zumindest ausreichende Abstinde zwischen den
Betten einzuhalten [13].

Epidemiologisch relevante allgemeine Regeln aus Sicht des
Klinikers

Die wichtigste EinzelmaBnahme zur Verhiitung der nosokomia-
len Pneumonie ist die Hindedesinfektion. Insbesondere auf In-
tensivstationen sind dariiber hinaus zahlreiche Manahmen un-
terschiedlicher Wertigkeit geeignet, das Auftreten und die Wei-
tergabe von Infektionen zu vermeiden (Tab. 2).

Unabhdngig davon sind drei Praventionsschwerpunkte zu be-
achten:

Kontrolle der Ausbreitung typischer exogener Erreger
Hierunter fallen Erreger wie Legionella spp. und Aspergillus spp.
Jeder Nachweis eines solchen Erregers bei Patienten mit nosoko-
mialer Pneumonie kann auf Defekte in der Umgebungshygiene
zuriick zu fiithren sein und sollte dann entsprechende Untersu-
chungen nach sich ziehen [14,15]. Diese umfassen bei Legionella
spp. die Untersuchung der Wasserleitungen und des Wassers,
bei Aspergillus spp. die Untersuchung der Umgebung (z.B. Bau-
stellen, offene oder feuchte Wdnde, Klimaanlagen). Dies gilt mit
Einschrankung auch fiir Pseudomonas aeruginosa und andere
Non-Fermenter.
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Tab.2 MaRnahmen zur Pravention der beatmungsassoziierten Pneumonie. Aufgefiihrt sind die zusammenfassenden Empfehlungen der
Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention am Robert Koch-Institut. Die Bewertung der Manahmen wurde aus
den Empfehlungen des Robert Koch-Instituts nach Priifung auf das hier applizierte Bewertungssystem iibertragen. Beziiglich zusatz-
licher spezifischer MaBnahmen zur Pravention der postoperativen Pneumonie sowie ausfiihrlicherer Begriindungen dieser Empfehlun-
gen sei auf den Text der RKI-Empfehlung verwiesen [51]. Mit * gekennzeichnete Empfehlungen wurden von uns zusétzlich eingefiigt,
da diese in den RKI-Empfehlungen nicht erwahnt sind.

MaRnahme Empfehlung Grad der Empfehlung
Hdndedesinfektion vor und nach jedem Kontakt mit Tubus, Tracheostoma oder Beatmungszubehor; nach A [52]
jedem Kontakt mit Schleimhduten oder respiratorischem Sekret oder Gegenstanden,
die mit respiratorischem Sekret kontaminiert sind
subglottische Sekretabsaugung eine Empfehlung fiir oder gegen die subglottische Sekretabsaugung kann nicht B [53,54]
gegeben werden
Intubationsindikationen und -umstdnde * Vermeidung einer Intubation wo méglich: Anwendung nichtinvasiver Beatmungs- A [55]
verfahren (primar oder als Entwohnungsmethode)
Vermeidung einer Reintubation wo mdglich: Implementierung von Strategien zur A[56]
Vermeidung von ungeplanten Extubationen, Kontrolle tiber Extubationskriterien und
Reintubationsraten
Intubationsvorgang MaRnahmen zur Vermeidung einer Aspiration beachten; Hindedesinfektion vorund A [51]
nach Intubation; Tragen erregerarmer Handschuhe; Anreichung des Tubus unter
aseptischen Kautelen
Intubationsweg in der Regel Bevorzugung der oralen Intubation B [57,58]
Tracheotomie Anlage des Tracheostomas und Auswechseln der Kanle unter aseptischen Bedingun- A [51]
gen. Verwendung desinfizierter oder sterilisierter Trachealkantilen
Extubation Absaugung des im Oropharynx angesammelten Sekrets vor Extubation A[51]
Beatmungsfilter (HME) eine Empfehlung fiir oder gegen Beatmungsfilter kann nicht gegeben werden C[59,60]
Beatmungsschlduche heizbare Schlduche: nicht obligat C[51,59,60]
regelmaRige Entfernung von Kondenswasser A[51,59,60]
Wechselintervall: 7 Tage (auch ohne Filter) A[61-63]
Absaugsysteme Verwendung geschlossener Systeme: Absaugvorgang kann wiederholt werden; zur A [64-66]
Entfernung von Sekret ausschlieRlich sterilisierte Spiillésung verwenden; maximale
Verwendungsdauer kann nicht angegeben werden
Verwendung sterilisierter Spiillésungen zur Entfernung von Sekret A[51]
Verwendung offener Systeme: sterilisierte Einmalkatheter verwenden A[51]
bei einem Patienten kann innerhalb eines Absaugvorgangs derselbe Katheter mehrfach A [51]
verwendet werden; zur Spiilung ist dabei sterilisiertes Wasser zu verwenden
nach Abschluss der Absaugung Durchspiilung des Absaugsystems mit Leitungswasser A [51]
Aufhdngung des Ansatzstiicks des Absaugkatheters in senkrechter Position A[51]
tdgliche thermische Desinfektion von Absaugschlauch und Sekretauffangbehalter B [51]
patientenbezogene Verwendung von Absaugschlauch und Sekretauffangbehdlter A[51]
Medikamentenvernebler Entfernung des Kondenswassers aus den Beatmungsschlduchen vor dem Befiillen des A [51]
Verneblers
Verwendung von Medikamenten aus Einzelampullen B[51]
nach Gebrauch der Vernebler thermische oder chemische Desinfektion A[51]
nach chemischer Desinfektion Ausspiilung des Verneblers mit sterilisiertem Wasser A[51]
zur Beseitigung von Desinfektionsmittelriickstanden und trockene Lagerung
Wiederaufbereitung von griindliche Reinigung aller Gegensténde vor Desinfektion A[51]
Beatmungszubehor
Desinfektion von Gegenstanden, die direkt oder indirekt mit den Schleimhduten des A [51]
Respirationstrakts in Beriihrung kommen
Bevorzugung thermischer Desinfektionsverfahren A[51]
nach chemischer Desinfektion Nachspiilung mit sterilisiertem Wasser zur Beseitigung A [51]
von Desinfektionsmittelriickstanden
trockene Lagerung der desinfizierten Gegenstande A[51]
Muskelrelaxation* soweit moglich, Vermeidung von Muskelrelaxanzien A[50,67]
Lagerung des Patienten Hochlagerung des Oberkdrpers um 30 bis 45 Grad (falls keine Kontraindikation) A [68,69]
kinetische Betten kdnnen bei Schwerstkranken sinnvoll sein B[70,71]
Erndhrung friihzeitige enterale Erndhrung B [51]
Platzierung der Erndhrungssonden distal des Pylorus: zur Zeit keine Empfehlung C[51]
moglich
Priifung der korrekten Lage der Erndhrungssonde vor jeder Nahrungszufuhr A[51]
Adaptation der Nahrungszufuhr an Darmtatigkeit A[51]
Erndhrungssonden sind sobald als moglich zu entfernen A[51]
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Tab.2 Fortsetzung
MaBnahme Empfehlung

Stressulkusprophylaxe

keine Empfehlung hinsichtlich spezifischer MaRnahmen mdéglich

orale Dekontamination

selektive
Darmdekontamination *

Verzicht auf Stressulkusprophylaxe wenn vertretbar

bei Patienten der konservativen Intensivmedizin nicht generell empfohlen, bei
Polytrauma und selektierten chirurgischen Patienten (z.B. Apache-II-Score 20 -29)

Grad der Empfehlung

B [72,73]
B[51]

keine Empfehlung fir oder gegen die Anwendung oraler Dekontaminationsstrategien C

C[74]

kann die selektive Darmdekontamination die Uberlebensrate verbessern'

"In Kliniken mit hoher Pravalenz multiresistenter Erreger (vor allem MRSA) kann die selektive Darmdekontamination zur Erhhung des Selektionsdrucks beitragen.
Zur endgliltigen Bewertung ist die Wirksamkeit der enteralen Antibiotika-Gabe als Komponente der selektiven Darmdekontamination gegentber der oralen und
systemischen Prophylaxe zu kldren, mégliche Folgen fiir die Resistenzentwicklung im Langzeitverlauf sind zu untersuchen

Kontrolle der Ausbreitung multiresistenter Erreger

Nach §23 Abs. 1 IFSG sind multiresistente Erreger im Kranken-
haus kontinuierlich zu erfassen. Multiresistente Bakterienstam-
me wie Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA),
Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) oder mehrfach re-
sistente gramnegative Bakterien sind besonders gefihrliche Er-
reger, ihr Nachweis muss spezielle Hygienemafnahmen nach
sich ziehen. Diese umfassen zum Beispiel bei MRSA die Isolie-
rung der Patienten, das Tragen von Schutzkitteln und Handschu-
hen sowie spezielle MafSnahmen der Raum- und Oberfldchen-
desinfektion [16]. Die Ausbreitung von multiresistenten Erregern
kann auf Mdngel in der Krankenhaushygiene zuriick zu fiithren
sein. Dies gilt insbesondere fiir die epidemische Ausbreitung
von bestimmten MRSA.

Kontrolle der antimikrobiellen Therapie
Da eine prolongierte antimikrobielle Therapie einen hohen Se-
lektionsdruck auf Krankheitserreger ausiibt, stellt das Erreger-
spektrum einer Intensivstation zusammen mit den entsprechen-
den Resistenzmustern zu einem wesentlichen Teil eine Konse-
quenz der in der Vergangenheit zur Anwendung gekommenen
antimikrobiellen Therapien dar. Somit kommt einer Kontrolle
der antimikrobiellen Therapie hochste Prioritdt zu [17]. Diese
umfasst

a) die Definition kalkulierter Therapieregime einschliefSlich Do-
sierung und Anwendungsdauer fiir die wichtigsten Indikatio-
nen;

b) eine kontinuierliche Uberwachung des Erreger- und Resis-
tenzspektrums, die wiederum als Grundlage zur Uberpriifung
und gegebenenfalls zur Korrektur der kalkulierten Therapie-
regime dient [18].

Diagnostik

Die klinische Diagnostik der nosokomialen Pneumonie erfolgt

iiber den Nachweis eines neuen und persistierenden Infiltrats

im Rontgenbild des Thorax, wenn zusdtzlich mindestens zwei

von drei der folgenden Kriterien zutreffen:

1. Leukozytose (Leuko 12x10%1) oder Leukopenie (Leuko
4x10°1)

2. Fieber {iber 38,3 °C oder Hypothermie unter 36°C

3. Purulentes Bronchialsekret

Mit bis zu 20% falsch positiven Diagnosestellungen mit diesen
Kriterien muss gerechnet werden. Alternativ kann auch ein klini-
scher Score herangezogen werden (z.B. Pugin-Score), der neben
den genannten Parametern auch Informationen wie den Grad
der Gasaustauschstérung einbezieht (Grad B) [1,3,19-21].

Die Erfiillung der klinischen Kriterien ist Voraussetzung fiir die
Initiierung eines mikrobiologischen Erregernachweises. Der po-
sitive prddiktive Wert von Surveillance-Kulturen - also Kulturen
ohne klinischen Hinweis auf eine Pneumonie - ist deutlich ein-
geschrdnkt. Zum mikrobiologischen Erregernachweis sollte die
Probengewinnung vor Einleitung einer antimikrobiellen Thera-
pie erfolgen. Eine Erregeridentifizierung bis zur Speziesebene
(z.B. Klebsiella pneumoniae statt Klebsiella spp.) ist notwendig.
Bei Verdacht auf eine Epidemie ist eine zusdtzliche Typisierung
der Erreger sinnvoll. Falls eine antimikrobielle Therapie bereits
durchgefiihrt wird, sollte diese 72 Stunden vor der Probengewin-
nung nicht umgestellt worden sein (Grad B) [22]. Eine Therapie-
pause vor Durchfiihrung der Diagnostik ist grundsadtzlich nicht
erforderlich.

Transport- und Lagerungszeiten der Materialien diirfen vier Stun-
den nicht iiberschreiten, da sich ansonsten das Verhdltnis von
pathogenen zu nicht-pathogenen Erregern verschiebt. Ist dies
nicht gewdhrleistet, ist die Interpretation der Befunde schwierig.
Sofern keine spezielle Fragestellung formuliert wird, umfasst der
routinemaRige Untersuchungsumfang die mikroskopische Beur-
teilung der Probe mittels Gram-Farbung sowie die kulturelle Un-
tersuchung auf schnellwachsende aerobe Bakterien und Pilze.
Die quantitative Kultur erhebt den Anspruch, durch einen Keim-
zahl-Trennwert eine Unterscheidung zwischen Kolonisation und
Infektion leisten zu kénnen. Der Grenzwert richtet sich nach den
angewandten diagnostischen Verfahren (geschiitzte Biirste 10°,
BAL 104, Trachealsekret 10° koloniebildende Einheiten [KBE] pro
ml Material) (Grad B) [23,24]. Der Nutzen der quantitativen Kul-
tur als unabhdngiges Kriterium fiir die Diagnosestellung einer
Pneumonie ist umstritten. Eine hohe Erregerzahl kann zwar zur
Bestdtigung des verantwortlichen Erregers eingesetzt werden,
im Umkehrschluss kann eine Pneumonie aber bei niedriger Erre-
gerzahl nicht ausgeschlossen werden (Grad B) [25]. Dies gilt ins-
besondere fiir antibiotisch vorbehandelte Patienten. Fiir die Be-
atmungs-assoziierte Pneumonie wurde bisher die invasive Diag-
nostik mit bronchoskopischer Materialentnahme (geschiitzte
Biirste, bronchoalveoldre Lavage) als Standard erachtet und ge-
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fordert. Diese Formen der Probenentnahme bieten jedoch im
Vergleich zum quantitativ untersuchten Trachealsekret keinen
Vorteil im Hinblick auf das Therapieergebnis (Letalitdt, Beat-
mungsdauer und Verweildauer auf der Intensivstation) (Grad A)
[26-28].

Nicht-invasive Methoden

Sputum: Zur Gewinnung miissen die Patienten sorgfiltig einge-
wiesen werden. Es sollte nur makroskopisch eitriges Sputum
eingesandt werden. Mikroskopisch sollte die Probe mehr als 25
Granulozyten und < 10 Plattenepithelien pro Gesichtsfeld (Ver-
groflerung 100fach) enthalten, andernfalls muss von einer nicht
validen Probe ausgegangen werden [29].

Blutkulturen: Trotz niedriger Sensitivitdt ist eine Blutkultur ob-
ligat, da die hohe Spezifitdt eine gezielte antimikrobielle Thera-
pie erméglicht und andererseits eine positive Blutkultur eine
schlechtere Prognose anzeigt (Grad A) [30-32]. Es sollten min-
destens zwei Blutkultursets (jeweils aerob und anaerob), von un-
terschiedlichen Punktionsstellen, abgenommen werden. Uber
den optimalen Zeitpunkt fiir die Abnahme der Blutkulturen lie-
gen keine gesicherten Daten vor (Grad B) [33]. Insgesamt kann
in etwa 5 bis 15% der Falle mithilfe der Blutkultur eine Bakteri-
dmie nachgewiesen werden. Im Falle einer positiven Blutkultur
miissen andere Infektionsquellen oder eine Kontamination aus-
geschlossen werden.

Serologie: Die Serologie spielt fiir die Akutdiagnostik keine Rol-
le. Fiir epidemiologische Fragestellungen koénnen serologische
Untersuchungen von Bedeutung sein. Die Bestimmung des Can-
dida-Antigens und -Antikodrpers im Serum hat fiir die Diagnostik
pulmonaler Candida-Infektionen keinen klinischen Stellenwert
(Grad B) [34].

Antigen-Nachweis: Antigen-Nachweise im Urin sind fiir Strep-
tococcus pneumoniae und Legionella pneumophila erhaltlich.
Pneumokokken-Antigennachweise konnen eine niitzliche Zu-
satzinformation darstellen. Nosokomiale Legionellen-Pneumo-
nien sind selten, daher ist der Nachweis von Legionellen-Antigen
im Urin in der Routine nicht indiziert. Sollte jedoch der begriin-
dete Verdacht auf diese Atiologie bestehen oder der Nachweis
aus epidemiologischen Griinden sinnvoll sein, so kann der Urin-
test fiir die initiale Antibiotika-Therapie oder die Kldrung von
epidemiologischen Zusammenhdngen aufgrund seiner guten
operativen Charakteristika indiziert sein (Grad B) [35-37]. Die-
ser Test hat zwar eine hohe Spezifitit, aus Griinden mangelnder
Sensitivitdt sollte aber bei negativem Ergebnis und weiter beste-
hendem klinischen Verdacht einer Legionellen-Pneumonie eine
Kultur angelegt werden und eventuell ein molekularbiologischer
Nachweis erfolgen.

Invasive Methoden

Ergusspunktat: Eine Thorakozentese ist bei groffem Erguss mit
Dyspnoe oder Verdacht auf Empyem indiziert (Grad C) [1,3]. Bei
jedem punktionsfiahigen Erguss sollte eine Punktion angestrebt
werden, wenn keine andere Ursache erkennbar ist. Bei einem ra-
diologisch oder sonographisch nachweisbaren Pleuraerguss
kann die Punktion zur Differenzialdiagnostik indiziert sein (z.B.
Verdacht auf Neoplasie). Im Pleurapunktat werden bestimmt:
pH, Eiweif3, Lactatdehydrogenase (LDH), Glukose, Zytologie. Bei

einem Protein- oder LDH-Quotienten Serum/Pleuraerguss > 0,6
oder einer LDH im Erguss von > 200 U/l besteht ein Exsudat. Der
Punktatausstrich wird zusdtzlich nach Gram und gegebenenfalls
auf Mykobakterien untersucht. AuSerdem miissen Kulturen an-
gelegt werden (Grad C) [1,3].

Tracheobronchialsekret: Die Kontamination durch kolonisie-
rende Mikroorganismen wird bei intubierten Patienten gering
gehalten durch initiale Absaugung des Sekrets im Tubus und da-
nach tiefe Einfiihrung eines neuen Katheters mit angeschlosse-
nem Auffanggefdl3 (Grad C) [1]. Erst dann wird fiir diagnostische
Zwecke abgesaugt. Eine vorherige Instillation von Kochsalz sollte
nicht erfolgen.

Geschiitzte Biirste (,,protected specimen brush*, PSB): Die ge-
schiitzte Biirste ist ein Doppellumen-Katheter, der an seinem
distalen Ende mit einem Paraffin-Pfropf verschlossen ist. Die
PSB wird bis vor das zu untersuchende Bronchialostium plat-
ziert, anschlieend wird der innere Katheter in das Ostium vor-
geschoben und die sterilisierte Biirste ausgefahren. Die Entfer-
nung erfolgt in umgekehrter Reihenfolge. Das distale Ende der
Biirste wird anschlieBend mit einer sterilisierten Schere abge-
schnitten und dann in ein sterilisiertes Rohrchen mit 1 ml sterili-
sierter physiologischer Kochsalzlésung eingebracht (Grad C) [1].

Der Einmalkatheter verursacht Kosten von etwa 30 €. Komplika-
tionen (Blutungen) sind selten. Eine fortgesetzte Antibiotika-
Therapie beeintrachtigt die Sensitivitdt dieser Methode starker
als bei der BAL.

Bronchoalveolire Lavage (BAL): Das wichtigste Problem bei der

BAL ist die Kontamination des Bronchoskopiearbeitskanals

durch Mikroorganismen der Mundhdéhle. Grundsdtzlich kann

die BAL ohne speziellen Katheter ausgefiihrt werden, wenn

- der Zugang zum Lavage-Gebiet durch Katheterabsaugung ge-
reinigt wurde,

- keine Saugung durch den Arbeitskanal erfolgte und

- Lokalandsthetika vermieden werden (sind in der entnomme-
nen Probe wachstumshemmend).

Nach Positionierung des Bronchoskops im betroffenen Lungen-
abschnitt erfolgt das fraktionierte Einspiilen von Kochsalzldsung,
die dann portionsweise aspiriert werden kann. Das Spiilvolumen
ist so zu wadhlen, dass 50ml Fliissigkeit zuriick gewonnen,
200 ml aber nicht iiberschritten werden. Die erste gewonnene
Portion wird bei dieser Methode verworfen. Auf die Lavage folgt
ein reversibler Abfall des arteriellen Sauerstoff-Partialdrucks, der
bei bereits vorliegender Ateminsuffizienz klinisch relevant sein
kann. Diese Methode verursacht keine Zusatzkosten.

Einen Algorithmus zum empfohlenen Vorgehen bei der Diagnos-
tik der nosokomialen Pneumonie zeigt Abb.1 [38].

Antibiotika

Im Folgenden werden die Antibiotika genannt, die zur Behand-

lung der nosokomialen Pneumonie geeignet sind und die paren-
teral verabreicht werden kénnen. Eine tabellarische Ubersicht
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Abb.1 Algorithmus zur Diagnostik der nosokomialen Pneumonie.

mit Handelsnamen und empfohlenen Dosierungen findet sich in
Tab. 3.

Besonderheiten der Dosierung aufgrund pathologisch verander-
ter Arzneimittelelimination, zum Beispiel bei Niereninsuffizienz,
kénnen im Internet unter der Adresse www.dosing.de abgefragt
werden.

Aminopenicilline
Substanzen: Amoxicillin, Ampicillin

Antibakterielles Spektrum: Streptokokken und Pneumokokken,
daneben auch Haemophilus influenzae und parainfluenzae,
Escherichia coli und Proteus mirabilis. Wegen der Beta-Lactama-
sen-Instabilitdt besteht eine unzureichende Wirksamkeit gegen
Staphylokokken, Moraxella catarrhalis, Bacteroides fragilis und
viele Enterobacteriaceae (bis zu 80% der Stamme sind resistent).
In Kombination mit einem Beta-Lactamase-Inhibitor (Clavulan-
sdure, Sulbactam) sind sie auch gegen die Mehrzahl der genann-
ten f-Lactamase-produzierenden Stimme wirksam.

Pharmakologische Eigenschaften: Plasmahalbwertzeit 50 bis 60
Minuten, dreimal tdgliche Applikation; renale Elimination (Do-
sisanpassung bei Niereninsuffizienz).

Acylaminopenicilline
Substanzen: Piperacillin, Mezlocillin

Antibakterielles Spektrum: Die Acylaminopenicilline wirken im
Vergleich zu Aminopenicillinen zusitzlich gegen Enterobakte-
rien und Pseudomonas spp. (nur Piperacillin). Ampicillin-resis-
tente Enterobakterien sind meist auch resistent gegen Piperacil-
lin und Mezlocillin. In Kombination mit einem (-Lactamase-In-
hibitor sind sie auch gegen die Mehrzahl der -Lactamase-pro-

duzierenden Stamme wirksam, nicht jedoch bei Piperacillin-re-
sistenten Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Citro-
bacter freundii, Serratia spp. oder Providencia spp. Zur Verfii-
gung stehen freie Kombinationen mit Sulbactam oder die fixe
Kombination von Tazobactam mit Piperacillin.

Pharmakologische Eigenschaften: Plasmahalbwertzeit 50 bis 80
Minuten, dreimalige Dosierung; renale Elimination (Dosisanpas-
sung bei Niereninsuffizienz).

Besonderheiten: Bei manchen Erregern Synergismus mit Amino-
glykosiden.

Isoxazolylpenicilline
Substanzen: Oxacillin, Flucloxacillin

Antibakterielles Spektrum: Schmales Wirkungsspektrum; nur
wirksam bei Staphylococcus aureus (nicht MRSA), die Hélfte der
Koagulase-negativen Staphylokokken sind heute MRSE. Haupt-
einsatzgebiet: Infektionen, die durch Staphylokokken verursacht
werden.

Pharmakologische Eigenschaften: Plasmahalbwertzeit 45 bis 65
Minuten (dreimalige Dosierung); hohe (95 %) Proteinbindung.

Besonderheiten: Bei nosokomialer Pneumonie ausschlieSlich in
Kombination verwenden.

Cephalosporine

Parenterale Cephalosporine werden entsprechend ihrem Wir-
kungsspektrum in Gruppen eingeteilt. Die Substanzen sind stabil
gegeniiber den von Staphylokokken gebildeten [-Lactamasen.
Auch gegeniiber Plasmid-kodierten (-Lactamasen von Entero-
bakterien sind die Cephalosporine der Gruppen 2 und 3 weitge-
hend stabil, wobei die Stabilitdt bei Gruppe 3 am hochsten ist.
p-Lactamasen mit erweitertem Spektrum (ESBL) kénnen eine
Resistenz gegeniiber allen Cephalosporinen hervorrufen. Alle Ce-
phalosporine sind unwirksam gegeniiber Enterokokken. Syner-
gismus mit Aminoglykosiden (bei manchen Erregern).

Cephalosporine der Gruppe 2
Substanzen: Cefuroxim, Cefotiam

Antibakterielles Spektrum: Streptokokken, einschlieBlich Pneu-
mokokken, Staphylokokken, Haemophilus influenzae und Mora-
xella catarrhalis sowie Klebsiellen, Proteus-Arten und Escheri-
chia coli.

Pharmakologische Eigenschaften: Halbwertzeit 70 bis 120 Minu-
ten, daher dreimalige Dosierung; tiberwiegend renale Elimina-
tion (Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz).

Cephalosporine der Gruppe 3
Substanzen:

Gruppe 3a: Cefotaxim, Ceftriaxon

Gruppe 3b: Ceftazidim, Cefepim, Cefpirom

Antibakterielles Spektrum: Gegeniiber Gruppe 2 verbesserte Akti-
vitdt im gramnegativen Bereich; Gruppe 3a hat keine ausrei-
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Tab.3 Parenterale Antibiotika fiir die Therapie der nosokomialen Pneumonie (siehe Tab. 5).
Nicht alle Substanzen sind fiir Behandlung der nosokomialen Pneumonie zugelassen. In dieser Tabelle sind die Dosierungen fiir die
Therapieoption Il und Il (Tab.5) angegeben. In der Therapieoption | sind bei 3-Lactam-Antibiotika (Penicillinen, Cephalosporinen
und Carbapenemen) und bei Fluorchinolonen niedrigere Dosierungen moglich. (BLI = B-Lactamase-Inhibitoren, KG = Kérpergewicht)

Gruppe INN Handelsnamenr (Beispiele) Dosierung

Penicilline

Aminopenicilline/BLI Amoxicillin/Clavulansdure Augmentan 3x2,2g
Ampicillin/Sulbactam Unacid 3x3g

Acylaminopenicilline Piperacillin Pipril 3x4g
Mezlocillin Baypen 3x5¢g

Acylaminopenicillin/BLI Piperacillin/Tazobactam Tazobac 3x4,5¢g

Isoxazolylpenicilline

(Staphylokokken-Penicilline) Flucloxacillin Staphylex 3-4x1-2g

Cephalosporine

Gruppe 2 Cefuroxim Zinacef 3x1,5¢g
Cefotiam Spizef 3x2g

Gruppe 3a Cefotaxim Claforan 3x2g
Ceftriaxon Rocephin 1x2-4g

Gruppe 3b Ceftazidim Fortum 3x2g
Cefepim Maxipime 3x2g
Cefpirom Cefrom (Osterreich) 3x2g

Carbapeneme Imipenem Zienam 3x1g
Meropenem Meronem 3x1g

Fluorchinolone

Gruppe 2 Ofloxacin Tarivid 2x400mg
Ciprofloxacin Ciprobay 3x400 mg

Gruppe 3 Levofloxacin Tavanic 2x500mg

Gruppe 4 Moxifloxacin Avalox 1x400mg

Aminoglykoside Amikacin Biklin 1x15mg/kg KG
Gentamicin Refobacin 1x5-7mg/kg KG
Netilmicin Certomycin 1x5-7mg/kg KG
Tobramycin Gernebcin 1%x5-7mg/kg KG

Weitere

Makrolide Erythromycin Erythrocin 4x1g
Clarithromycin Klacid 2x500mg
Azithromycin Zithromax 1x500mg

Lincosamide Clindamycin Sobelin 3x600mg

Glykopeptide Vancomycin Vancomycin 2x1g
Teicoplanin Targocid initial 2x 400 mg alle 12 h,

dann 1x400mg

Streptogramine Quinupristin/ Dalfopristin Synercid 3x7,5mg/kg KG

Ansamycine Rifampicin Eremfat, Rifa 1x600mg

Oxazolidinone Linezolid Zyvoxid 2 x 600 mg

Fosfomycine Fosfomycin Fosfocin 3x3-5g

chende, Gruppe 3b eine gute zusdtzliche Pseudomonas-Wirk- Carbapeneme

samkeit.

Pharmakologische Eigenschaften: Plasmahalbwertzeit 50 bis 120
Minuten (dreimalige Dosierung), Ceftriaxon 8 Stunden (einmal
tdgliche Applikation). Elimination {iberwiegend renal, Dosisan-
passung bei Niereninsuffizienz. Hohe Proteinbindung sowie
iiberwiegend hepatische Elimination bei Ceftriaxon.

Besonderheiten: Ceftazidim und Cefepim gehoren zu den aktivs-
ten Pseudomonas-Antibiotika.

Substanzen: Imipenem, Meropenem

Antibakterielles Spektrum: Beta-Lactam-Antibiotika mit hoher
[-Lactamase-Stabilitdt und einer guten Wirksamkeit auf gram-
positive und gramnegative Bakterien (einschlief3lich Pseudomo-
nas und z. T. Acinetobacter) sowie Anaerobier. Methicillin-resis-
tente Staphylococcus aureus und Stenotrophomonas maltophilia
weisen eine natiirliche Resistenz auf.

Cave: Metallo-B-Lactamasen und rasche Resistenzentwicklung
bei Pseudomonas aeruginosa.
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Pharmakologische Eigenschaften: Plasmahalbwertzeit 60 Minu-
ten (dreimalige Dosierung), tiberwiegend renale Elimination
(Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz).

Besonderheiten: Bei manchen Erregern Synergismus mit Amino-
glykosiden.

Fluorchinolone

Einteilung nach Gruppen auf der Grundlage des Wirkungsspekt-
rums, der Pharmakokinetik und der Indikationen. Alle Vertreter
besitzen eine gute Gewebepenetration und erreichen hohe intra-
zelluldre Spiegel. Aufgrund der hohen Bioverfiigbarkeit ist bei
leichten und mittelschweren Pneumonien eine orale Therapie
bei geeigneten Patienten moglich.

Fluorchinolone der Gruppe 2
Substanzen: Ciprofloxacin, Ofloxacin

Antibakterielles Spektrum: Gute Wirksamkeit gegen Enterobakte-
rien und Haemophilus influenzae, klinisch nicht ausreichende
Wirkung gegen Staphylokokken und Pneumokokken. Wirksam-
keit gegen Legionellen und andere atypische Bakterien. Cipro-
floxacin ist von allen Fluorchinolonen die Substanz mit der
hochsten In-vitro-Aktivitit gegeniiber Pseudomonas aeruginosa.

Pharmakologische Eigenschaften: Plasmahalbwertzeit etwa 4 bis
6 Stunden (Ofloxacin etwas ldnger als Ciprofloxacin), zwei- bis
dreimalige Dosierung, Uberwiegend renale Elimination, daher
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz.

Fluorchinolone der Gruppe 3
Substanzen: Levofloxacin

Antibakterielles Spektrum: Dosisbezogen doppelt so hohe In-vi-
tro-Aktivitdt wie Ofloxacin, daher zusétzlich ausreichende Wirk-
samkeit gegeniiber grampositiven Erregern

Pharmakologische Eigenschaften: Plasmahalbwertzeit 6 bis 8
Stunden (zweimal tdgliche Applikation bei Dosierung iiber
500 mg), renale Elimination (Dosisanpassung bei Niereninsuffi-
zienz).

Fluorchinolone der Gruppe 4
Substanzen: Moxifloxacin

Antibakterielles Spektrum: Im Vergleich zu Gruppe 3 weitere Wir-
kungsverstarkung gegeniiber grampositiven Erregern und Akti-
vitdt gegen Anaerobier. Gegeniiber Pseudomonas spp. keine aus-
reichende Aktivitdt.

Pharmakologische Eigenschaften: Plasmahalbwertzeit von Moxi-
floxacin 8 bis 12 Stunden (einmal tdgliche Dosierung), renale
und hepatische Elimination (Dosisanpassung bei schwerer Nie-
ren- oder Leberinsuffizienz).

Fosfomycine
Substanz: Fosfomycin

Antibakterielles Spektrum: Staphylococcus aureus (z.T. auch Me-
thicillin-resistente Stamme), Streptokokken, viele gramnegative

Bakterien (hdufiger resistent: Klebsiella, Enterobacter und Aci-
netobacter) und Anaerobier.

Pharmakologische Eigenschaften: Plasmahalbwertzeit 2 Stunden,
dreimalige Dosierung, renale Elimination (Dosisanpassung bei
Niereninsuffizienz), gute Gewebepenetration.

Besonderheiten: Keine Kreuzresistenz gegen andere Antibiotika,
Resistenzbildung unter Therapie ist hdufig, daher keine Mono-
therapie. Hoher Natriumgehalt, der in die Elektrolytbilanz mit
einbezogen werden muss.

Glykopeptide
Substanzen: Vancomycin, Teicoplanin

Antibakterielles Spektrum: Wirksam gegen Staphylokokken (ein-
schlieBlich Methicillin-resistenter Stamme), Streptokokken und
andere grampositive Aerobier, gegen gramnegative Erreger un-
wirksam.

Pharmakologische Eigenschaften: Plasmahalbwertzeit fiir Vanco-
mycin 6, fiir Teicoplanin initial 4 Stunden, spiter erhebliche Ver-
langerung der Halbwertzeit, daher einmal tagliche Applikation.
Elimination nahezu vollstidndig renal, daher unbedingt Dosisan-
passung bei Niereninsuffizienz. Schwache Gewebepenetration.

Besonderheiten: Wegen der Gefahr der Selektion Glykopeptid-re-
sistenter Enterokokken und Staphylokokken restriktive Verwen-
dung. Vancomycin: Nephro- und Ototoxizitdt beachten; Serum-
spiegelkontrollen notwendig, insbesondere bei Niereninsuffi-
zienz.

Ansamycine
Substanz: Rifampicin

Antibakterielles Spektrum: Grampositive Bakterien (auch Methi-
cillin-resistente Staphylokokken und Penicillin-resistente Pneu-
mokokken), auBerdem Haemophilus influenzae, Bacteroides, Le-
gionellen und Chlamydien, sowie Mykobakterien.

Pharmakologische Eigenschaften: Plasmahalbwertzeit 3 Stunden,
ein- bis zweimal tdgliche Dosierung, nur teilweise renale Elimi-
nation, keine Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz. Induktion
von Cytochrom-P450-Enzymen, dadurch Absenkung von vielen
Medikamentenspiegeln.

Besonderheiten: Nur als Kombinationspartner verwenden bei
Verdacht auf Infektionen durch grampositive Erreger oder Legio-
nellose. Schnelle Resistenzentwicklung unter Therapie.

Lincosamide
Substanzen: Clindamycin

Antibakterielles Spektrum: Gute Wirksamkeit gegen grampositive
Kokken (Staphylokokken zu 15 bis 20% resistent) und Anaerobier
(Bacteroides fragilis zu 10 bis 20% resistent). Gegen Methicillin-
resistente Staphylokokken (MRSA) ist Clindamycin meist nicht
wirksam, jedoch grof3e regionale Unterschiede.
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Pharmakologische Eigenschaften: Plasmahalbwertzeit 2,5 Stun-
den, zwei bis dreimalige Dosierung, nur teilweise renale Elimina-
tion, Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz, gute Gewebegdn-
gigkeit.

Besonderheiten: Kombinationspartner bei Verdacht auf Infektio-
nen durch grampositive oder anaerobe Erreger.

Aminoglykoside
Substanzen: Amikacin, Gentamicin, Netilmicin, Tobramycin

Antibakterielles Spektrum: Erfasst werden Staphylokokken, En-
terobacteriaceae spp. und (unterschiedlich) Pseudomonas spp.;
Amikacin ist teilweise wirksam gegen Gentamicin- und Tobra-
mycin-resistente Stamme.

Pharmakologische Eigenschaften: Plasmahalbwertzeit zwei bis
drei Stunden. Wegen konzentrationsabhdngiger Bakterizidie
und zur Verringerung der Toxizitdt werden alle Aminoglykoside
bei der nosokomialen Pneumonie einmal tdglich dosiert. Elimi-
nation renal, daher unbedingt Dosisanpassung bei Niereninsuffi-
zienz. Schlechte Gewebepenetration, nur geringe Spiegel in der
Lunge, unwirksam im sauren Milieu.

Besonderheiten: Bei manchen Erregern Synergismus mit
[-Lactam-Antibiotika; Kontrolle der Serumspiegel indiziert. Nur
in Kombination verwenden.

Streptogramine
Substanzen: Quinupristin/Dalfopristin (als Mischung mit Antei-
len von 30/70%)

Antibakterielles Spektrum: Wirksam gegen Staphylokokken ein-
schlieBlich Methicillin-resistenter Stimme, Streptokokken ein-
schlieRlich Penicillin-resistenter Pneumokokken, keine Wirkung
gegen E. faecalis, empfindlich sind E. faecium.

Pharmakologische Eigenschaften: Plasmahalbwertzeit 60 (Quinu-
pristin) und 30 Minuten (Dalfopristin); dreimal tdgliche Dosie-
rung, iiberwiegend nichtrenale Elimination, keine Dosisanpas-
sung bei Niereninsuffizienz, aber bei Leberinsuffizienz: Medika-
menteninteraktionen beachten.

Besonderheiten: Gezielter Einsatz bei resistenten grampositiven
Erregern.

Oxazolidinone
Substanz: Linezolid

Antibakterielles Spektrum: Grampositive Kokken, einschlieBlich
Methicillin-resistenter Staphylokokken, Penicillin-resistenter
Pneumokokken und Enterokokken (auch Glykopeptid-resisten-
te).

Pharmakologische Eigenschaften: Plasmahalbwertzeit 5 bis 7
Stunden, zweimal tdgliche Dosierung; iiberwiegend nichtrenale
Elimination, keine Dosisdnderung bei Niereninsuffizienz.

Besonderheiten: Gezielter Einsatz bei Infektionen durch resisten-
te grampositive Erreger.

Makrolide
Substanzen: Erythromycin, Clarithromycin, Azithromycin

Antibakterielles Spektrum: Makrolide besitzen eine gute Wirk-
samkeit gegeniiber Legionellen, hier ist ihre Hauptindikation
bei nosokomialer Pneumonie.

Die Resistenzrate von Pneumokokken gegeniiber Makroliden
liegt in Deutschland bei Blutkulturisolaten bei bis zu 20%.

Therapie

Die initiale antimikrobielle Therapie muss in Unkenntnis des zu-
grunde liegenden Erregers als kalkulierte Therapie begonnen
werden. Resistenzdaten der PEG-Resistenzstudie aus dem Jahr
2001 sind in Tab. 4 a u. b aufgefiihrt.

Fiir die kalkulierte antimikrobielle Therapie ist zundchst die Tat-
sache entscheidend, ob ein Patient spontan atmet oder maschi-
nell (invasiv oder nichtinvasiv) beatmet wird. Bei spontan at-
menden Patienten werden seltener multiresistente Erreger ge-
funden (typisches frithes Erregerspektrum bei diesen Patienten:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Enterobacte-
riaceae) [1]. Dariiber hinaus ist von grofSer Bedeutung, ob die
Pneumonie innerhalb der ersten 4 Tage nach der Krankenhaus-
aufnahme (Erregerspektrum: Staphylococcus aureus, Haemo-
philus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Enterobacteria-
ceae) oder spater aufgetreten ist (Erregerspektrum: zusdtzlich
MRSA, Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Enterobacter spp.,
Proteus vulgaris und Serratia spp.) [3,39-45]. MRSA spielen in
der Regel nur bei spit auftretenden Pneumonien eine Rolle [1,3].
Erst bei einer ortlichen Haufigkeit von etwa 15% und mehr der
Staphylococcus-aureus-Isolate sollte primadr die Gabe eines Gly-
kopeptids, eines Streptogramins oder eines Oxazolidinons erwo-
gen werden. Zusatzliche Faktoren, die das Erregerspektrum be-
einflussen, sind: Alter, strukturelle Lungenerkrankungen, eine
antibiotische Vorbehandlung sowie der Schweregrad der Pneu-
monie [1,3,39-46]. Alle Einfluss- und Risikofaktoren unterlie-
gen einer unterschiedlichen Gewichtung (1 bis 4 Punkte), wie in
Tab. 5 dargestellt. Die einzelnen Risikofaktoren haben einen un-
terschiedlich stark ausgepragten Einfluss auf den Schweregrad
der Erkrankung und das zu erwartende Erregerspektrum. Aus
diesem Grund werden sie mit 1 bis 4 Punkten bewertet.

Bei Vorliegen mehrerer Einflussfaktoren werden die Punktwerte
der Einzelfaktoren addiert. Aus der errechneten Punktzahl er-
folgt eine Zuordnung der Patienten in drei unterschiedliche The-
rapiekategorien:

- In der Therapieoption I (bis maximal 2 Punkte) stehen alterna-
tiv Cephalosporine der Gruppe 2/3a, Aminopenicilline in
Kombination mit einem f-Lactamase-Inhibitor (BLI) sowie
Fluorchinolone der Gruppe 3/4 als Monotherapie zur Verfii-
gung.

- In der Therapieoption II (3 bis 5 Punkte) stehen Acylaminope-
nicilline in Kombination mit einem [-Lactamase-Inhibitor,
Cephalosporine der Gruppe 3b, Fluorchinolone der Gruppe
2/3 oder Carbapeneme als Monotherapie zur Verfiigung.

- In der Therapieoption IIl (6 Punkte und mehr) ist grundsdtz-
lich eine Kombinationstherapie erforderlich. Hier werden Ce-
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Tab. 4a

Ergebnisse der Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie aus dem Jahr 2001.

Prozentualer Anteil empfindlicher und resistenter Stamme von fiinf Enterobacteriaceae-Spezies, Pseudomonas aeruginosa, Staphy-
lococcus aureus (%-S = Prozentsatz sensibler Stimme; %-R = Prozentsatz resistenter Stdmme; — = Konzentration nicht getestet)

Escherichia coli Proteus mirabilis Enterobacter cloacae Klebsiella pneumonite Klebsiella oxytoca
n=234 n=268 n=151

n=619 n=227
Substanz %-S %-R %-S %-R %-S %-R %-S %-R %-S %-R
Amikacin 93 <1 86 0 96 <1 94 <1 96 0
Ampicillin 13 49 51 29 <1 96 1 90 0 93
Cefazolin 81 12 80 13 3 96 78 19 44 45
Cefepim >99 <1 97 2 95 3 92 6 97 2
Cefotaxim 97 2 98 2 65 30 90 8 93 2
Cefoxitin 72 9 87 4 4 94 73 14 85 7
Ceftazidim 98 2 98 2 70 21 90 7 98 1
Cefuroxim 77 6 96 4 18 64 76 17 82 14
Ciprofloxacin 85 15 89 4 90 8 90 6 96 2
Co-trimoxazol 67 32 63 31 91 7 83 16 89 9
Doxycyclin 51 35 <1 97 23 11 54 21 79 8
Gentamicin 87 6 81 7 95 5 91 5 95 1
Imipenem >99 <1 95 <1 99 <1 100 0 100 0
Meropenem 100 0 100 0 >99 <1 100 0 100 0
Piperacillin 57 38 82 14 61 26 37 28 33 21
Piperacillin/ 93 4 97 2 67 12 82 10 87 11
Tazobactam1
Tobramycin 91 2 86 <1 94 3 90 4 97 3
Trimethoprim 65 34 47 38 79 16 78 20 88 1

' Die Endkonzentration von Tazobactam im Testansatz betrug konstant 4 mg/!

phalosporine der Gruppe 3b, Acylaminopenicilline in Kombi-
nation mit einem B-Lactamase-Inhibitor* oder Carbapeneme
vorzugsweise mit einem Fluorchinolon der Gruppe 2/3 oder
mit einem Aminoglykosid kombiniert.

Diese Therapieempfehlungen gelten ausschlielich fiir die kal-
kulierte Antibiotika-Therapie vor oder ohne Erregernachweis.
Bei Nachweis von Pseudomonas spp. oder Acinetobacter spp.
sollte abweichend von diesem Schema immer eine geeignete
Kombinationstherapie durchgefiihrt werden [1-3,47-50]. Tra-
ditionell sind Aminoglykoside die bevorzugten Kombinations-
partner fiir 3-Lactam-Antibiotika. Die neue Option, Fluorchino-
lone als bevorzugte Kombinationspartner fiir B-Lactam-Antibio-
tika einzusetzen, ist durch pharmakokinetische Vorteile, eine ge-
ringere Toxizitdt und die fehlende Notwendigkeit von regelmad-
Bigen Spiegelbestimmungen trotz hoherer direkter Therapiekos-
ten begriindet [49]. Im Gegensatz zur Therapieoption I miissen
in den Therapieoptionen II und III alle Antibiotika parenteral
und in hoher Dosierung appliziert werden, da weder die Empfeh-
lung einer Sequenzialtherapie noch die einer Dosisreduktion in
dieser Indikation durch Studien belegt sind.

Tab. 6 gibt die Empfehlungsgrade der einzelnen Substanzen in
der Therapieoption I und II, angelehnt an das Leitlinienmanual
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) und der drztlichen Zentralstelle fiir
Qualitdtssicherung (,,dzq"), an. Fiir die in der Therapieoption III
empfohlene Kombinationstherapie ist eine derartige Einteilung

problematisch, da entsprechende Studien vor allem fiir Kombi-
nationen eines Pseudomonas-wirksamen f-Lactam-Antibioti-
kums mit einem Fluorchinolon fehlen.

Die Therapiedauer sollte sich am Verlauf der klinischen Sympto-
me orientieren. Bei klinischer Besserung (Entfieberung, Besse-
rung des Allgemeinzustands und des pulmonalen Gasaustauschs
sowie extrapulmonaler Manifestationen) kann die Therapie in
der Therapieoption I mit oral applizierbaren Medikamenten fort-
gefiihrt werden (Sequenzialtherapie). Die Therapie kann 3 bis 5
Tage nach klinischer Besserung, in der Regel nach einer Gesamt-
dauer von hdchstens 10 bis 14 Tagen beendet werden (Grad C)
[49,50]. Dies gilt nicht bei Komplikationen (z.B. Abszess) und
bei der Legionellose (Therapiedauer 3 Wochen) [3,50].

Autoren:
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Dr. med. K.-F. Bodmann, Medizinische Klinik I, Stadtisches Kran-
kenhaus Hildesheim, Weinberg 1, 31134 Hildesheim

Prof. Dr. med. S. Ewig, Klinik fiir Pneumologie, Beatmungsmedi-
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Tab.4b Ergebnisse der Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fiir Chemotherapie (Fortsetzung)

Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus aureus

n=717 n=787
Substanz %-S %-R %-S %-R
Amikacin 72 5 76 3
Ampicillin - - - -
Cefepim 75 3 - -
Ceftazidim 81 9 - -
Ciprofloxacin 79 15 77 23
Clindamycin - - 84 16
Co-trimoxazol - - 98 1
Doxycyclin - - 94 <1
Erythromycin - - 69 25
FusidinsGure - - 96 3
Gentamicin 36 16 75 11
Gentamicin - - - -
(Hochresistenz)
Imipenem 84 9 - -
Meropenem 91 2 - -
Oxacillin - - 79 21
Penicillin G - - 23 78
Piperacillin 58 11 - -
Piperacillin/ 60 9 - -
Tazobactam1
Quinupristin/ - - >99 <1
Dalfopristin
Rifampicin - - 98 2
Streptomycin - - - -
(Hochresistenz)
Teicoplanin - - 100 0
Tobramycin 84 7 82 16
Vancomycin - - 100 0

' Die Endkonzentration von Tazobactam im Testansatz betrug konstant 4 mg/I
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Tab.5 Kalkulierte Antibiotika-Therapie der nosokomialen Pneumonie unter Berticksichtigung von Risikofaktoren
(BLI = B-Lactamase-Inhibitor; DIC = disseminierte intravasale Gerinnung, ANV = akutes Nierenversagen; ALV = akutes Leberversagen)

1 (bis 2 Punkte) Il (3 bis 5 Punkte) 1l (6 Punkte und mehr)
Aminopenicillin/BLI Acylaminopenicillin/BLI Cephalosporin 3b Fluorchinolon 2/3
+

Cephalosporin 2/3a Cephalosporin 3b Acylaminopenicillin/BLI oder

Fluorchinolon 3/4 Fluorchinolon 2/3 Carbapenem Aminoglykosid
Carbapenem

Risikofaktoren Punkte

Alter> 65 Jahre [

strukturelle Lungenerkrankung [ 1)

antiinfektive Vorbehandlung 0

late onset (Erkrankung ab 5. Tag Krankenhausaufenthalt) 000

schwere respiratorische Insuffizienz mit oder ohne Beatmung (maschinell oder nicht-invasiv) 000

extrapulmonales Organversagen (Schock, DIC, ANV, ALV) 0000
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Tab.6 Wertung der Evidenz fiir die Wirksamkeit von Antibiotika in der initialen Therapie der nosokomialen Pneumonie

INN Handelsname- (Beispiel) Grad der Empfehlung

Cefuroxim Zinacef A [96]
Cefotiam Spizef C

Cefotaxim Claforan A [75,76,79]
Ceftriaxon Rocephin A [76]
Amoxicillin/Clavulansdure Augmentan B [78]
Ampicillin/Sulbactam Unacid B [79,80]
Mezlocillin Baypen C [81]
Levofloxacin Tavanic A [82]
Moxifloxacin Avalox C

Piperacillin/Tazobactam Tazobac A [77,83]
Piperacillin/Sulbactam Pipril + Combactam B [85]
Ceftazidim Fortum A [86,87,75,88,92,93]
Cefepim Maxipime A [88]
Ofloxacin Tarivid B [85]
Ciprofloxacin Ciprobay A [89-91]
Imipenem Zienam A [82,83, 86, 89,90, 95]
Meropenem Meronem A [95]
Ceftazidim + Aminoglykosid A [87]
Ceftazidim + Fluorchinolon Gr. 2/3 C [49]
Ceftazidim + Aminoglykosid A [84]
Cefepim + Fluorchinolon Gr. 2/3 C [49]
Cefepim + Aminoglykosid A [88]
Piperacillin/Tazobactam + Fluorchinolon Gr. 2/3 C [49]
Piperacillin/Tazobactam + Aminoglykosid A [84]
Piperacillin + Sulbactam + Fluorchinolon Gr. 2/3 C [49]
Piperacillin + Sulbactam + Aminoglykosid C [49]
Imipenem + Fluorchinolon Gr. 2/3 C [49]
Imipenem + Aminoglykosid A [97]
Meropenem + Fluorchinolon Gr. 2/3 C [49]

Nicht alle Substanzen sind fiir die Behandlung der nosokomialen Pneumonie zugelassen. Aminoglykosid nur als Bestandteil einer Kombinationstherapie; z.B.
Amikacin (Biklin), Gentamicin (Refobacin), Netilmicin (Certomycin), Tobramycin (Gernebcin)
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