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1. Einflihrung und
Antibiotika

Klaus-Friedrich  Bodmann, Dieter Adam,
Hans-Reinhard Brodt, Eva Susanne Diet-
rich, Béatrice Grabein, Gerd Hoffken,
Michael Kresken, Pramod M. Shah, Egid
Strehl, Christoph Wenisch, Thomas A.
Wichelhaus

Es handelt sich um die Uberarbeitung
der 2004 [7] erschienenen Empfehlun-
gen unter Beriicksichtigung neuerer Sub-
stanzen und Studien. Wie bei frihe-
ren Uberarbeitungen werden hierbei die
aktuelle Resistenzsituation der Erreger
und die Ergebnisse neuer klinischer Stu-
dien bertcksichtigt und die Substanzen in
tabellarischer Form zusammengefasst.

Die Arbeitsgruppen Uberarbeiteten die
einzelnen Kapitel, verabschiedeten den
Text innerhalb der Gruppe und stellten die
Ergebnisse bei zwei Konsensuskonferen-
zen zur Diskussion. Vorschlage, die bei den
Konsensuskonferenzen vorgebracht wur-
den, wurden diskutiert und eingearbeitet.
Ein Konsens galt als erzielt, wenn mindes-
tens 80 % der stimmberechtigten Teilneh-
mer zustimmten.

Die Therapieempfehlungen werden
mit Evidenzgraden belegt und mit Empfeh-
lungsgraden versehen. Es gelten die in den
Tabellen 1.1. und 1.2. dargestellten Evi-
denzgrade und Empfehlungsgrade.

In der Regel ergeben sich aus hohen
Evidenzgraden auch hohe Empfehlungs-
grade. Es ist aber auch moglich, dass sich
aus Therapiestudien mit hohem Evidenz-
grad niedrige Empfehlungsgrade ableiten
und umgekehrt.

Das Ergebnis sind die vorliegenden
Empfehlungen zur parenteralen kalkulier-

ten Initialtherapie bakterieller Infektionen
beim Erwachsenen. Werden mehrere
Therapieoptionen genannt, sind sie in
ihrem mikrobiologischen Wirkungsspek-
trum nicht immer gleichwertig. Therapie-
alternativen bieten die Mdglichkeit, die
Erregerepidemiologie zu beriicksichtigen,
Antibiotika-Unvertraglichkeiten zu umge-
hen oder situationsadaptiert eine Thera-
pie zu eskalieren oder zu deeskalieren. Der
behandelnde Arzt kann damit seine Thera-
pieentscheidung dem Risikoprofil des ein-
zelnen Patienten besser anpassen.

Bewertung der zugelassenen
Indikationen fiir die einzelnen
Antibiotika

Bedingt durch unterschiedliche Zulas-
sungsbedingungen im Rahmen der Fort-
entwicklung des  Arzneimittelgesetzes
haben viele altere Antibiotika ein deut-
lich breiteres zugelassenes Indikations-
spektrum als die Substanzen, die in den
letzten 10 Jahren vom Bundesinstitut fr
Arzneimittel und Medizinprodukte zuge-
lassen wurden. Wegen der in diesem Zeit-
raum ganz erheblich verscharften Zulas-
sungsbedingungen und auch wegen der
besonderen Problematik in Deutschland
bei Prifungen von schwierigen Indika-
tionsgebieten (z.B. einer beatmungsasso-
ziierten Pneumonie) werden neuere Subs-
tanzen bei Indikationen eingesetzt, fur die
sie primar nicht zugelassen sind (Off-Label-
Gebrauch). In diesem Zusammenhang ist
auf die besondere nationale Problematik
in Deutschland hinzuweisen, die bei klini-
schen Studien an nicht geschaftsfahigen
Patienten existieren und zum Abbruch ent-
sprechender Priifungen bei Intensivpatien-
ten beitragen.

Bezlglich der rechtlichen Aspekte
der Off-Label-Verordnung in der Praxis
existiert eine Entscheidung des Bundes-
sozialgerichts vom 19. Marz 2002, nach
der Verordnungen auBerhalb der behord-
lich zugelassenen Indikationen zu Lasten
der gesetzlichen Krankenversicherungen
gehen, wenn

es sich um schwerwiegende Erkrankun-
gen handelt,

keine andere Therapie verfugbar ist und
aufgrund der Datenlage die begrindete
Aussicht auf einen Behandlungserfolg
besteht.

Die Probleme und offenen Fragen fir
die medizinische Praxis sind in einer klrz-
lichen Stellungnahme im Bundesgesund-
heitsblatt dargelegt worden.

Jeder Arzt hat seine Therapieentschei-
dung gemeinsam mit einem individuellen
Patienten zu treffen. Externe Evidenz der
Grade | bis lll beruht immer auf Studien
und damit auf standardisierten Patienten-
kollektiven. Der Arzt wird sich fur die The-
rapie mit der besten zur Verfligung stehen-
den Evidenz entscheiden. Er muss jedoch
prifen, ob das Ergebnis seiner Entschei-
dungsfindung tatsachlich auf den indivi-
duellen Patienten, fur den er die Therapie-
entscheidung zu treffen hat, Ubertragbar
ist (Integration mit interner Evidenz). Ins-
besondere in der Infektionstherapie mit
parenteralen Antibiotika ist wegen der
problematischen Resistenzsituation auf
Intensivstationen und im onkologischen
Bereich der Einsatz unterschiedlicher Anti-
biotika-Gruppen zur Verminderung des
Selektionsdruckes zwingend notwendig,
so dass eine Off-Label-Verordnung von
mikrobiologisch aktiven Substanzen bei
bestimmten Infektionen (z.B. nosokomia-
len Pneumonien) gerechtfertigt ist.

Tab. 1.1. Bewertung der publizierten Literatur gemaB Aussagekraft nach Evidenztypen

la  Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien

b Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie

lla Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten kontrollierten Studie ohne Randomisierung

lIlb  Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten quasi experimentellen Studie

Il Evidenz aufgrund gut angelegter nicht experimenteller deskriptiver Studien (z. B. Vergleichsstudien,

Korrelationsstudien, Fall-Kontroll-Studien)

IV Evidenz aufgrund von Berichten/Meinungen von Expertenkreisen, Konsensuskonferenzen und/oder
klinischer Erfahrungen anerkannter Autoritaten

Tab. 1.2. Empfehlungsgrade

A Hoher Empfehlungsgrad, gilt als allgemein akzeptierte Empfehlung

[ve]

Mittlerer Empfehlungsgrad
C Niedriger Empfehlungsgrad
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Charakterisierung der
Antibiotika

Penicilline

Die Gruppeneinteilung der Penicilline
erfolgt nach ihrer Struktur in Benzylpeni-
cilline, Aminopenicilline, Acylaminopenicil-
line und Isoxazolylpenicilline. Verbunden
mit diesen Struktureigenschaften zeigen
Penicilline ein sehr unterschiedliches Ver-
halten gegenlber Erregern und Beta-Lac-
tamasen. Penicilline besitzen einen bakteri-
ziden Effekt und zeigen eine zeitabhangige
Toétungskinetik.

Der postantibiotische Effekt ist nur von
kurzer Dauer. Informationen zur optimalen
Applikation der Penicilline finden sich im
Kapitel 3.

Die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten der Penicilline zeigen untereinander
keine groBe Variabilitdt. Die Verteilung
erfolgt vornehmlich extrazellular, das rela-
tive Verteilungsvolumen liegt bei 0,2 bis
0,4 l/kg Koérpergewicht. Die Liquorgan-
gigkeit der Penicilline ist bei entziinde-
ten Meningen und addquater Dosierung
ausreichend. Die Plasmahalbwertszeiten
betragen bei nierengesunden Patienten 1
bis 2 Stunden, die Elimination erfolgt meist
unverandert renal. Die Plasmaproteinbin-
dung ist sehr unterschiedlich und kann
Werte von >90 % bei den Isoxazolylpeni-
cillinen erreichen.

Das antibakterielle Wirkungsspektrum
der Penicilline ist je nach Gruppe schmal
bis sehr breit und das wichtigste Auswahl-
kriterium fUr den klinischen Einsatz.

Benzylpenicillin (Penicillin G)

Das Wirkungsspektrum von Penicillin G
umfasst die meisten Stamme von Strepto-
kokken, Pneumokokken, Meningokokken,
Spirochdten und einige anaerobe Erreger
wie Clostridien und Actinomyces-Arten.
Benzylpenicillin ist gegen Staphylokokken
wegen der Produktion von Beta-Lactama-
sen oder veranderter Bindeproteine nur in
sehr wenigen Fallen wirksam. Die Zulas-
sung von Penicillin G erlaubt einen Einsatz
bei nahezu allen systemischen und lokalen
Infektionen, unabhangig von der Infektlo-
kalisation, wenn die Infektion durch Peni-
cillin-empfindliche Erreger verursacht wird.
Da das Wirkungsspektrum sehr schmal
ist, sollten schwere Infektionen vor Erre-
gernachweis initial nicht in Monothera-
pie behandelt werden. Beim Erysipel und
bei Monoinfektion durch Streptokokken
und Pneumokokken gilt Penicillin G jedoch
wegen der gunstigen Gewebepenetra-
tion, der sehr guten Vertraglichkeit und
der in Deutschland niedrigen Resistenz-
raten (Daten zur aktuellen Resistenzsitua-
tion in Deutschland finden sich in Kapitel
2) immer noch als ein Mittel der Wahl. Bei

Patienten aus anderen Landern (z.B. Spa-
nien, Frankreich, Ungarn) muss mit deut-
lich héheren Resistenzraten der Pneumo-
kokken gerechnet werden.

In der Depotform liegt Benzylpenicillin
mit organischen Basen als schwerldsliches
Salz fur die intramuskulare Injektion vor.
Die Plasmakonzentrationen sind niedrig
und werden mit erheblicher Verzégerung
erreicht. Indikationen des Depot-Penicillins
sind u.a. die Rezidivprophylaxe des rheu-
matischen Fiebers und des Erysipels sowie
die Therapie der Lues I.

Isoxazolylpenicilline: Flucloxacillin,
Oxacillin

Sie besitzen ein schmales Wirkungsspek-
trum im grampositiven Bereich und haben
eine gute Wirkung auf Staphylokokken,
einschlieBlich Penicillinase-produzierender
Stamme. Gegen Methicillin-resistente Sta-
phylokokken sind auch diese Penicillin-
Derivate unwirksam. Gegenuber anderen
grampositiven Erregern wirken sie schwa-
cher als Benzylpenicillin. Sie sollten daher
nur zur gezielten Therapie von Infektionen
durch Methicillin-sensible Staphylokokken
eingesetzt werden.

Im Vergleich zu anderen Penicillinen
zeigen Isoxazolylpenicilline eine hohe
Plasma-EiweiBbindung von mehr als 90 %
und eine geringere Gewebegangigkeit.

Aminopenicilline: Ampicillin,
Amoxicillin/Clavulansaure, Ampicillin/
Sulbactam

Das antibakterielle Spektrum der Amino-
penicilline umfasst grampositive sowie
einige gramnegative Erreger. Die Wirkung
gegen Streptokokken, einschlieBlich der
Pneumokokken, ist gut und gegen Entero-
coccus faecalis sowie Listerien im Vergleich
zu Penicillin G sogar starker. Die Wirkung
gegen Staphylokokken und gramnega-
tive Erreger, vor allem Vertreter der Ente-
robacteriaceae, Moraxella catarrhalis und
Bacteroides fragilis, ist wegen zunehmen-
der Resistenz der Erreger durch die Bil-
dung von Beta-Lactamasen sehr einge-
schrankt. Bis zu 80 % der Stdmme zeigen
eine unzureichende Empfindlichkeit. Die
Kombination mit einem Beta-Lactamase-
Inhibitor (BLI) kann das Spektrum der Ami-
nopenicilline auf zahlreiche Beta-Lacta-
mase-produzierende  grampositive und
gramnegative Erreger sowie Anaerobier
erweitern, so dass eine kalkulierte Thera-
pie moglich ist.

Ampicillin besitzt eine Zulassung fur
die Behandlung akuter und chronischer
bakterieller Infektionen mit nachgewiesen
empfindlichen Erregern, unabhangig von
der Infektlokalisation und dem Schwere-
grad der Erkrankung, einschlieBlich Endo-
karditis, Meningitis und Sepsis. Zugelas-

sen ist es zur Therapie von Infektionen
der oberen und unteren Atemwege, der
Nieren und ableitenden Harnwege, des
Bauchraumes, der Geschlechtsorgane, der
Haut- und Weichgewebe und fur die peri-
operative Antibiotika-Prophylaxe. In fixer
Kombination sind Amoxicillin/Clavulan-
saure und Ampicillin/Sulbactam auf dem
Markt. Sulbactam steht auch zur freien
Kombination zu Verfligung.

Haufigste unerwinschte Wirkung der
Aminopenicilline sind pseudoallergische
Hautreaktionen. Ein morbilliformes Exan-
them tritt meist 5 bis 10 Tage nach Behand-
lungsbeginn auf. Betroffen sind vor allem
Patienten mit gleichzeitiger Virusinfektion
(z.B. infektioser Mononukleose).

Acylaminopenicilline: Mezlocillin,
Piperacillin, Piperacillin/Tazobactam,
Kombinationen mit Sulbactam

Das Wirkungsspektrum der Acylaminope-
nicilline umfasst grampositive und gram-
negative Erreger, bei Piperacillin einschlie-
lich Pseudomonas aeruginosa. Aufgrund
der zunehmenden Rate Beta-Lactamase-
bildender Staphylokokken, aber auch von
Enterobacteriaceae und wichtigen Anae-
robiern, ist die Wirkung der Acylamino-
penicilline alleine allerdings haufig ein-
geschrankt. Auch hier lasst sich durch
Kombination mit einem Beta-Lactamase-
Inhibitor das Wirkungsspektrum auf Beta-
Lactamase-produzierende Erreger erwei-
tern, so dass sich die Acylaminopenicillin/
BLI-Kombinationen zur kalkulierten Ini-
tialtherapie auch schwerer nosokomialer
Infektionen eignen. Zur Wahl stehen die
fixe Kombination von Piperacillin mit Tazo-
bactam und die freie Kombination von
Mezlocillin oder Piperacillin mit Sulbactam.
Tazobactam ist in vitro der effektivste Inhi-
bitor. Fur die fixe Kombination (Piperacillin/
Tazobactam) sprechen unter dem Aspekt
einer evidenzbasierten Antibiotika-Thera-
pie gut dokumentierte Studien, praktische
Vorteile in der Zubereitung und pharma-
kokinetische Aspekte, da insbesondere bei
niereninsuffizienten Patienten die Kinetik
von Piperacillin und Sulbactam divergiert,
wahrend Piperacillin und Tazobactam weit-
gehend parallel aufgenommen, verteilt
und ausgeschieden werden.

Das zugelassene Einsatzgebiet der
Acylaminopenicilline ist umfassend und
beinhaltet systemische und lokale Infekti-
onen durch empfindliche Erreger (gram-
positiv, gramnegativ, aerob, anaerob,
Mischinfektionen), HNO-Infektionen (nur
Piperacillin), schwere systemische Infekti-
onen wie z.B. Sepsis, bakterielle Endokar-
ditis, Meningitis, Atemwegsinfektionen,
intraabdominelle Infektionen, Infektionen
der Nieren und der ableitenden Harnwege,
gynakologische Infektionen, Haut- und
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Weichgewebeinfektionen  (einschlieBlich
Verbrennungen), Knochen- und Gelenk-
infektionen (einschlieBlich Osteomyelitis)
sowie die perioperative Prophylaxe.

Cephalosporine
Die parenteralen Cephalosporine wer-
den in Deutschland nach den Empfehlun-
gen der PEG in 5 Gruppen eingeteilt. Die
bisherige Gruppe 5 beinhaltete als einzi-
gen Vertreter Cefoxitin. Da Cefoxitin nicht
mehr hergestellt wird, wurde die dadurch
frei gewordene Position von Ceftobiprol,
einem neuen Cephalosporin mit MRSA-
Aktivitat (siehe Gruppe 5), Gbernommen.

Die pharmakodynamischen  Eigen-
schaften der Cephalosporine entsprechen
denen der Penicilline. Bei den pharmako-
kinetischen Parametern zeigen sich bei
einzelnen Substanzen erhebliche Unter-
schiede in der Elimination. Die meisten
Cephalosporine  werden  Uberwiegend
unverandert renal ausgeschieden. Die
durchschnittliche Plasmahalbwertszeit bei
nierengesunden Patienten liegt bei ca. 2
Stunden. Davon abweichende pharmako-
kinetische Eigenschaften zeigt Ceftriaxon
mit einer durchschnittlichen Halbwertszeit
von ca. 8 Stunden und Uberwiegend bili-
arer Elimination. Cephalosporine vertei-
len sich extrazellular wie die Penicilline mit
einem relativen Verteilungsvolumen von
0,2 bis 0,4 I/kg Kérpergewicht.

Cephalosporine werden im Allgemei-
nen sehr gut vertragen. Allergische Reak-
tionen sind weniger hdufig als bei den
Penicillinen. Kreuzallergien zu den Penicilli-
nen sind eher selten (<10 %).

Aktuelle Resistenzdaten finden sich in
Kapitel 2.

Cephalosporine der Gruppe 1:
Cefazolin

Cefazolin wirkt vorwiegend gegen Sta-
phylokokken und Streptokokken. Bei
Methicillin-resistenten Staphylokokken ist
Cefazolin, wie alle Cephalosporine auBer
Ceftobiprol (siehe Cephalosporine Gruppe
5), unwirksam. Der Anteil empfindlicher
Enterobacteriaceae (wie Escherichia coli,
Klebsiella spp. etc.) hat in den letzten Jah-
ren abgenommen. Cefazolin ist vor allem
zur Therapie von Infektionen durch Methi-
cillin-empfindliche Staphylokokken sowie
fur die perioperative Prophylaxe geeignet.

Cephalosporine der Gruppe 2:
Cefuroxim, Cefotiam

Diese Cephalosporine besitzen gegentiber
Cefazolin ein erweitertes Spektrum im
gramnegativen Bereich, das auch Haemo-
philus influenzae einschlieBt. Zudem zei-
gen sie eine gute Aktivitat gegen Methi-
cillin-sensible Staphylokokken (Cefotiam
> Cefuroxim). Bei AmpC-produzierenden
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Enterobacteriaceae, wie Enterobacter spp.
und Citrobacter spp., sowie bei Morga-
nella morganii und Proteus vulgaris muss
mit hohen Resistenzraten gerechnet wer-
den. Die Zulassung umfasst Infektionen
durch empfindliche Erreger bei einem
breiten  Spektrum von Erkrankungen
wie z.B. Haut-/Weichgewebeinfektionen,
Knochen- und Gelenkinfektionen, Atem-
wegsinfektionen, Infektionen der Nieren
und der ableitenden Harnwege.

Cephalosporine der Gruppe 3

3a: Cefotaxim, Ceftriaxon

3b: Ceftazidim

Cephalosporine der Gruppe 3 haben
ein breites Wirkungsspektrum mit einer
ausgepragten antibakteriellen  Aktivitat
gegenlber gramnegativen Bakterien. Ein-
geschrankt wird ihr Wirkungsspektrum
allerdings durch die Ausbreitung von Ente-
robacteriaceae mit ,Extended-Spektrum”-
Beta-Lactamasen (ESBL), die auch die
Cephalosporine der Gruppe 3 inaktivie-
ren. Die Aktivitat von Cefotaxim und Cef-
triaxon gegenlber Staphylokokken ist im
Vergleich zu den Cephalosporinen der
Gruppen 1 und 2 schwacher, die von Cef-
tazidim unzureichend. Fiir die Behandlung
von Infektionen, bei denen Staphylokok-
ken vermutet oder nachgewiesen werden,
sind diese Cephalosporine nicht geeignet.
Ceftazidim ist im Gegensatz zu Cefotaxim
und Ceftriaxon gegenuber Streptokokken
und Pneumokokken klinisch unwirksam.
Cefotaxim und Ceftriaxon (Gruppe 3a) zei-
gen dafur keine, Ceftazidim (Gruppe 3b)
eine gute Pseudomonas-Wirksamkeit.

Die zugelassenen Indikationen umfas-
sen Erkrankungen aller Organsysteme,
soweit sie durch empfindliche Erreger ver-
ursacht werden.

Cephalosporine der Gruppe 4:
Cefepim, Cefpirom (Osterreich)

Die Cephalosporine der Gruppe 4 haben
eine den Cephalosporinen der Gruppe 3a
vergleichbare Staphylokokken-Aktivitat und
eine dem Ceftazidim vergleichbare Pseudo-
monas-Wirksamkeit. Cefepim und Cefpi-
rom sind wirksam gegeniber Erregern, die
AmpC-Beta-Lactamasen  Uberexprimieren
(vor allem Enterobacter spp., Citrobacter
spp.), was sie von den Cephalosporinen
der Gruppe 3 unterscheidet. ESBL-bildende
Erreger sind jedoch resistent.

Cephalosporine der Gruppe 5:
Ceftobiprol (Schweiz)

Ceftobiprol zeigt eine den Cephalospo-
rinen der Gruppe 4 vergleichbare Aktivi-
tat gegen gramnegative Erreger und ist
zusatzlich  gegen  Methicillin-resistente
Staphylokokken und E. faecalis aktiv. Die
Zulassung umfasst derzeit nur schwere

Haut- und Weichgewebeinfektionen. Die
Einhaltung der vorgegebenen Infusions-
dauer von 2 Stunden ist zur Vermeidung
unerwinschter Wirkungen sinnvoll [1].

Carbapeneme

Carbapeneme sind gut vertragliche Beta-
Lactam-Antibiotika, die aufgrund ihres
Wirkungsspektrums in 2 Gruppen ein-
geteilt werden. Sie zeigen ein sehr brei-
tes Wirkungsspektrum im grampositiven
und gramnegativen Bereich, einschlieBlich
Anaerobier und ESBL-bildender Erreger. In
den letzten Jahren wird bei nosokomia-
len Infektionen Uber Carbapenemase-bil-
dende Stdamme berichtet. Carbapeneme
zeigen bei diesen Erregern keine bzw. nur
eine verminderte Aktivitat.

Stenotrophomonas maltophilia ist pri-
mar gegeniber allen Carbapenemen resis-
tent. Ebenso besitzen die Carbapeneme
keine Aktivitat gegeniber Methicillin-resis-
tenten Staphylokokken sowie gegen Ente-
rococcus faecium.

Zur Gruppe 1 zahlen Doripenem, Imi-
penem/Cilastatin und Meropenem.

Die Gruppe 2 beinhaltet Ertapenem.
Ertapenem weist im Gegensatz zur Gruppe
1 keine klinische Wirksamkeit gegentber
Enterokokken, Pseudomonas spp. und Aci-
netobacter spp. auf.

Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal
sind die pharmakokinetischen Parameter.
Die Verteilung der Carbapeneme erfolgt
extrazelluldr, das relative Verteilungsvolu-
men liegt zwischen 0,1 I’/kg KG (Ertape-
nem) und 0,2 I/kg KG (Doripenem, Imi-
penem, Meropenem). Die Proteinbindung
wird fur Ertapenem mit >90 % und fur Imi-
penem/Cilastatin, Doripenem und Merope-
nem mit 25 % bzw. 8 % und 2 % angege-
ben. Alle Carbapeneme werden teilweise
metabolisiert und vorzugsweise renal eli-
miniert. Die Halbwertszeit bei nierenge-
sunden Patienten liegt bei den Carbapene-
men der Gruppe 1 bei etwa einer Stunde.
Ertapenem hat eine langere Halbwertszeit
von ca. 4 Stunden und kann daher 1 x tag-
lich dosiert werden. Imipenem/Cilastatin
und Meropenem sind dosisdquivalent. Die
zugelassene Hochstdosierung von Doripe-
nem ist geringer. Bei weniger empfindli-
chen Erregern und schweren Infektionen
wird jedoch eine ldngere Infusionsdauer
empfohlen.

Bei allen Carbapenemen (wie fur alle
Penicilline) ist eine dosisabhdngige epilep-
togene unerwdinschte Arzneimittelwir-
kung (UAW) bekannt (Imipenem > Ertape-
nem >Meropenem >Doripenem). Unter
Imipenem werden solche UAW am haufigs-
ten berichtet. Die Substanz ist zur Behand-
lung von ZNS-Infektionen nicht geeignet.
Meropenem ist als einziges Carbapenem
zur Therapie der Meningitis zugelassen.
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Monobactame: Aztreonam

Aztreonam zeigt ein den Penicillinen dahn-
liches pharmakokinetisches und pharma-
kodynamisches Verhalten. Es wirkt aus-
schlieBlich gegen gramnegative Erreger,
einschlieBlich P aeruginosa. Acinetobacter
spp., S. maltophilia sowie ESBL-bildende
Enterobacteriaceae sind resistent. Dem
gegeniber sind Metallo-Beta-Lactamase
(MBL)-bildende Stamme sensibel. Auf-
grund der Strukturunterschiede zu den
Beta-Lactam-Antibiotika ist kaum mit einer
Kreuzallergie zu rechnen. Die klinische
Relevanz von Aztrenonam ist gering. Es
kann als Kombinationspartner mit Antibio-
tika eingesetzt werden, die nur im gram-
positiven Bereich wirken.

Fluorchinolone

Die Einteilung der Fluorchinolone erfolgt
nach den Empfehlungen der PEG in 4
Gruppen. Da nur in den Gruppen 2 bis 4
parenteral verflgbare Substanzen vertre-
ten sind, werden hier nur diese Gruppen
berlicksichtigt.

Fluorchinolone weisen eine konzentra-
tionsabhangige Bakterizidie auf. Das Wir-
kungsspektrum ist grundsatzlich breit. Auf
die Unterschiede zwischen den Gruppen
wird in den nachfolgenden Abschnitten
hingewiesen.

Die steigenden Resistenzraten von
E. coli und anderen Enterobacteriaceae
schranken den Einsatz der Fluorchinolone
in Monotherapie als kalkulierte Initialthe-
rapie vor allem bei nosokomialen Infektio-
nen deutlich ein. In der Regel besteht eine
Kreuzresistenz zwischen allen Fluorchino-
lonen.

Die Fluorchinolone verteilen sich extra-
und intrazellular. Sie haben ein hohes rela-
tives Verteilungsvolumen von meist 2 bis
4 I/kg KG und penetrieren gut in viele
Gewebe. Die Proteinbindung liegt meist
unter 40%. Levofloxacin wird nahezu
ausschlieBlich renal eliminiert, Ciprofloxa-
cin auch bilidr und transintestinal ausge-
schieden. Moxifloxacin wird zum gréBten
Teil durch Konjugationsreaktionen elimi-
niert. Die Halbwertszeiten betragen 3 bis 4
Stunden fur Ciprofloxacin, 7 bis 8 Stunden
fur Levofloxacin und mehr als 10 Stunden
fur Moxifloxacin, was die unterschiedliche
Applikationshaufigkeit erklart.

Unerwlnschte Wirkungen treten bei
etwa 4 bis 10 % der behandelten Patienten
auf, meist als Stérung des Magen-Darm-
Trakts, ZNS-Reaktion in Form von Schlaf-
losigkeit und Benommenheit oder Haut-
reaktion.

Fluorchinolone der Gruppe 2:
Ciprofloxacin, (Ofloxacin)

Ciprofloxacin hat eine sehr gute Wirksam-
keit gegen gramnegative Enterobakterien

und H. influenzae, eine gute Wirksam-
keit gegen P aeruginosa, eine schwachere
Wirkung gegen Staphylokokken und
eine klinisch nicht ausreichende Wirkung
gegen Pneumokokken und Enterokok-
ken. Gegenlber Chlamydien, Legionel-
len und Mykoplasmen ist die Wirksamkeit
schwacher ausgepragt als bei den Fluor-
chinolonen der Gruppen 3 und 4. Zugelas-
sene Indikationen sind unkomplizierte und
komplizierte Infektionen der Nieren und/
oder der ableitenden Harnwege, des HNO-
Bereichs, der Atemwege (nicht bei Pneu-
mokokken), des Bauchraums, der Geni-
talorgane, der Knochen und Gelenke, der
Haut und Weichgewebe, die Sepsis sowie
Infektionen bei neutropenischen Patienten.

Der Einsatz von Ofloxacin wird nicht
mehr empfohlen (siehe unten).

Fluorchinolone der Gruppe 3:
Levofloxacin

Levofloxacin ist das linksdrehende Enan-
tiomer und damit der wirksame Anteil
des Razemates Ofloxacin. Damit verfugt
Levofloxacin gegenuber Ofloxacin Uber
eine doppelt so hohe antibakterielle Akti-
vitat. Es hat im Vergleich mit Ciprofloxacin
eine verbesserte Aktivitdt gegen gramposi-
tive Erreger wie Staphylokokken, Strepto-
kokken, Pneumokokken sowie gegeniber
Legionellen, Chlamydien und Mykoplas-
men. Die Aktivitat gegen gramnegative
Erreger ist vergleichbar mit der von Cipro-
floxacin, allerdings etwas geringer gegen
P aeruginosa.

Levofloxacin ist zugelassen zur Thera-
pie ambulant erworbener Pneumonien,
komplizierter Harnwegsinfektionen und
von Haut- und Weichgewebeinfektionen.

Fluorchinolone der Gruppe 4:
Moxifloxacin

Moxifloxacin besitzt strukturbedingt eine
im Vergleich zu den Fluorchinolonen der
Gruppen 2 und 3 deutlich hohere Aktivi-
tat gegendiber grampositiven Erregern wie
Staphylokokken und Streptokokken, ein-
schlieBlich Pneumokokken. Auch die Akti-
vitat gegentber Legionellen, Chlamydien
und Mykoplasmen ist noch einmal gestei-
gert. Moxifloxacin wirkt als einziger Ver-
treter der Fluorchinolone gegen gramposi-
tive und gramnegative Anaerobier. Gegen
P aeruginosa hingegen besitzt es keine
ausreichende Wirksamkeit.

Moxifloxacin ist zugelassen zur Thera-
pie der ambulant erworbenen Pneumonie
sowie zur Behandlung von komplizierten
Haut- und Weichgewebeinfektionen.

Makrolide und Azalide: Erythromycin,
Clarithromycin, Azithromycin

Makrolide haben eine gute antibakterielle
Wirksamkeit gegen Mykoplasmen, Legio-

nellen und Chlamydien sowie gegen Strep-
tokokken, einschlieBlich Pneumokokken,
und Bordetella pertussis. Die Resistenzra-
ten der Pneumokokken lagen bereits Uber
20%, zeigen aber eine rucklaufige Ten-
denz. Angaben hierzu finden sich in Kapi-
tel 2.

Die Aktivitat von Erythromycin gegen
H. influenzae ist nicht ausreichend. Die
mikrobiologische Wirksamkeit von Clari-
thromycin und seines aktiven Metaboliten
sowie von Azithromycin ist besser, wird
aber hinsichtlich der klinischen Wirksam-
keit meist ebenfalls als unzureichend ange-
sehen.

Makrolide sind zumeist bakteriosta-
tisch wirksam, kénnen aber bei hdheren
Konzentrationen auch einen bakterizi-
den Effekt entfalten. Der pharmakodyna-
mische Effekt ist zeitabhangig. Makrolide
verteilen sich intra- und extrazellular. Bei
den Makroliden wird Uber ihre antibakte-
rielle Aktivitat hinaus auch ein immunmo-
dulatorischer Effekt diskutiert.

Die pharmakokinetischnen  Parame-
ter der Makrolide sind abhangig von der
Dosis und bei Erythromycin auch von der
Art des Derivats. Die Halbwertszeit liegt fur
Erythromycin unter 2,5 Stunden, fir Clari-
thromycin zwischen 2 und 5 Stunden, far
Azithromycin Uber 14 Stunden. Auch bei
den Verteilungsvolumina werden erhebli-
che Unterschiede angegeben: Erythromy-
cin ca. 0,7 I’/kg KG, Clarithromycin ca. 4 I/
kg KG, Azithromycin ca. 25 I/kg KG.

Die Makrolide unterliegen einer aus-
gepragten Metabolisierung tber die Leber
und werden vorzugsweise bilidr ausge-
schieden.

Die haufigsten Nebenwirkungen der
Makrolide sind gastrointestinale Stérungen
und ein Anstieg der Leberenzyme. Proble-
matisch ist das hohe Interaktionspotenzial
von Erythromycin und Clarithromycin.

Zugelassene Indikationen sind Atem-
wegsinfektionen  (insbesondere  durch
Chlamydophila pneumoniae oder Legio-
nellen) sowie die Behandlung von Keuch-
husten, Diphtherie, Scharlach und Erysipel.

Glykopeptide: Vancomycin,
Teicoplanin

Vancomycin und Teicoplanin wirken aus-
schlieBlich im grampositiven Bereich. Ihr
Wirkungsspektrum umfasst Staphylokok-
ken, einschlieBlich Methicillin-resistenter
Stamme, Streptokokken, Enterokokken,
einschlieBlich E. faecium, Corynebakterien
und Clostridium difficile. Eine Glykopep-
tidresistenz ist bei Staphylococcus aureus
bislang nur in Einzelfallen aufgetreten, bei
den Koagulase-negativen Staphylokokken
kommen Teicoplanin-resistente Stamme
vor. Steigende minimale Hemmkonzentra-
tionen gegenlber Vancomycin bei MRSA
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(,MIC-Creep”) werden in Zusammenhang
mit Therapieversagen und hoheren Letali-
tatsraten gebracht (siehe Kapitel 2).

Die Glykopeptide sollten nur dann ein-
gesetzt werden, wenn aufgrund der Resis-
tenzsituation oder wegen einer Allergie
besser vertragliche Substanzen nicht in
Frage kommen, da sie bei empfindlichen
Erregern klinisch schlechter wirksam sind.

Glykopeptide wirken zeitabhangig mit
einem nur langsam einsetzenden thera-
peutischen Effekt. Das Verteilungsvolumen
von Vancomycin liegt bei 0,4 bis 0,9 I/kg
KG, das von Teicoplanin bei 1 I/kg KG. Die
pharmakokinetischen Parameter unter-
liegen sehr starken inter- und intraindivi-
duellen Schwankungen. Die Plasmahalb-
wertszeit von Vancomycin betragt meist 4
bis 6 Stunden, die von Teicoplanin 70 bis
100 Stunden. Auch die Proteinbindung ist
unterschiedlich: bei Vancomycin 55 %, bei
Teicoplanin 90 %. Die Elimination der Gly-
kopeptide erfolgt Uberwiegend renal in
unveranderter Form. Glykopeptide haben
ein substanzabhdngiges nephro- und oto-
toxisches Potenzial. Ein therapeutisches
Drug Monitoring ist daher bei Vancomycin
erforderlich. Bei Patienten mit Niereninsuf-
fizienz sollten alternative Substanzen ein-
gesetzt werden.

Bei der Infusion von Vancomycin ist auf
die vorgeschriebene Verdinnung und Infu-
sionszeit zu achten, um einem , red-man-
Syndrom”  vorzubeugen. Die zugelasse-
nen Indikationen umfassen die Sepsis, die
Endokarditis, Infektionen der Knochen und
Gelenke, der Atemwege, der Haut und
Weichgewebe sowie der Nieren und ablei-
tenden Harnwege.

Aminoglykoside: Amikacin, Gentami-
cin, Tobramycin

Sie sind wirksam im gramnegativen
Bereich, vor allem gegen Enterobacteria-
ceae. Bei P aeruginosa besitzen Tobramy-
cin und Amikacin einen Vorteil gegenlber
Gentamicin. lhre Wirkung gegen gram-
positive Erreger ist wenig ausgepragt. Sie
werden aber auch bei Infektionen mit
Enterokokken in Kombination mit Beta-
Lactam-Antibiotika eingesetzt, um deren
Wirkung zu verstarken.

Aminoglykoside zeigen eine ausge-
pragte, schnell einsetzende, konzentra-
tionsabhangige Bakterizidie. Die Serum-
beziehungsweise ~ Gewebekonzentration
sollte dabei nach Méglichkeit mindestens
das 5-fache der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK) des Erregers Uberschrei-
ten. Der postantibiotische Effekt der Ami-
noglykoside kann in Abhdngigkeit von
der Serumkonzentration, dem Kombina-
tionspartner und dem Immunstatus des
Patienten mehrere Stunden andauern. Die
Wirkung der Aminoglykoside ist vom pH-
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Wert abhangig. Im sauren und anaeroben
Milieu sind sie unwirksam.

Aminoglykoside verteilen sich extrazel-
luldr und werden unverandert renal elimi-
niert. Das relative Verteilungsvolumen liegt
bei ca. 0,25 I’/kg KG mit einer Schwan-
kungsbreite von 0,1 bis 0,8 I’/kg KG. Die
Plasmahalbwertszeit liegt bei nierenge-
sunden Patienten bei ca. 2 Stunden, doch
kénnen bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion deutlich langere Zeiten
erreicht werden. Insbesondere bei Risiko-
patienten muss daher die Creatinin-Clea-
rance bertcksichtigt werden; ein therapeu-
tisches Drug Monitoring ist erforderlich.
Vor allem in der Kombinationstherapie mit
Beta-Lactam-Antibiotika sollte einer einmal
taglichen Gabe der Gesamttagesdosis der
Vorzug gegeniber der konventionellen 3 x
taglichen Dosierung gegeben werden, um
eine moglichst hohe Spitzenkonzentration
zu erreichen. Fur die 1 x tagliche Dosierung
gibt es Hinweise auf eine geringere Toxi-
zitatsrate mit glnstigeren klinischen Erfol-
gen. Innerhalb eines 24-Stunden-Dosie-
rungsintervalls werden als therapeutische
Zielbereiche Talkonzentrationen von <1
mg/l und (extrapolierte) Spitzenkonzentra-
tionen von 15 bis 20 mg/l fur Gentamicin
und Tobramycin und ca. 60 mg/l fir Ami-
kacin bei Patienten mit normaler Nieren-
funktionsleistung angestrebt.

Bei der Behandlung von Endokarditiden
ist die Datenlage fur die Einmalgabe nicht
ausreichend, so dass in diesen Féllen weiter-
hin konventionell behandelt werden sollte.

Aminoglykoside sind Antibiotika mit
einem ausgepragten oto- und nephrotoxi-
schen Potenzial, die nur nach strenger Indi-
kationsstellung eingesetzt werden sollen.
Bei sachgerechter Anwendung (1 x tag-
lich, kurze Behandlungsdauer, Drug-Moni-
toring) sind sie als Antibiotika mit akzep-
tabler Vertraglichkeit anzusehen (Kapitel
4). Zugelassene Indikationen sind schwere
(nosokomiale) Infektionen durch gramne-
gative Stabchen, Fieber bei Neutropenie
und Pseudomonas-Infektionen bei zysti-
scher Fibrose. Aminoglykoside durfen fir
diese Behandlungen niemals in Monothe-
rapie gegeben werden. Sie werden in der
Regel mit einem Beta-Lactam-Antibioti-
kum kombiniert. In der Kombination mit
Aminopenicillinen werden sie fir die The-
rapie der Enterokokken-Endokarditis und
bei Infektionen durch Listerien verwendet.
In der Regel werden die Aminoglykoside
nur zur Kurzzeittherapie (3 bis 5 Tage) ein-
gesetzt.

Oxazolidinone: Linezolid

Linezolid wirkt nur gegentber gramposi-
tiven Erregern. Es zeigt eine gute Aktivi-
tat gegenliber grampositiven Kokken, wie
Staphylokokken einschlieBlich Methicillin-

resistenter Stdmme und Enterokokken ein-
schlieBlich Vancomycin-resistenter Entero-
kokken (VRE). Es besteht ein bakterizider
Effekt gegeniber Streptokokken und ein
bakteriostatischer gegentber Staphylo-
kokken und Enterokokken.

Das relative Verteilungsvolumen wird
mit ca. 0,6 I/kg KG angegeben, die Prote-
inbindung liegt bei 30 %, die Halbwerts-
zeit bei 5 bis 7 Stunden. Die Elimination
erfolgt hauptsachlich renal.

Linezolid ist zugelassen fur die Behand-
lung ambulant erworbener und nosoko-
mialer Pneumonien sowie komplizierter
Haut- und Weichgewebeinfektionen.

Waéhrend der Therapie mussen Blut-
bildkontrollen wegen einer maoglichen
Thrombozytopenie durchgefiihrt werden.
Die Therapiedauer sollte 28 Tage nicht
Uberschreiten.

Lincosamide: Clindamycin

Clindamycin zeigt eine vorwiegend bak-
teriostatische, zeitabhangige Wirkung auf
Staphylokokken, Streptokokken, Bactero-
ides-Arten, Corynebakterien und Myco-
plasma pneumoniae. Aufgrund seines Wir-
kungsmechanismus hemmt Clindamycin
die Toxinproduktion bei Staphylokokken
und Streptokokken und ist damit ein wich-
tiger Kombinationspartner bei Infektionen,
bei denen die Toxinwirkung klinisch im
Vordergrund steht.

Das relative  Verteilungsvolumen
betragt ca. 0,6 I’kg KG, die Halbwerts-
zeit liegt bei 2 bis 3 Stunden. Clindamycin
wird zu mehr als 80 % in aktive Metabolite
umgewandelt. Zugelassene Indikationen
sind die Behandlung von Infektionen durch
Clindamycin-empfindliche  Erreger  der
Knochen und Gelenke, einschlieBlich der
septischen Arthritis, Infektionen im Zahn-,
Kiefer-, HNO-Bereich, der tiefen Atem-
wege, im Becken- und Bauchraum, der
Haut, Hautanhangsgebilde und Weichge-
webe sowie Scharlach, Sepsis und Endo-
karditis.

Tetracycline: Doxycyclin

Das Wirkungsspektrum von Doxycyclin
umfasst grampositive und gramnegative
Erreger sowie Chlamydien und Mykoplas-
men.

Doxycyclin wirkt primar bakteriosta-
tisch und zeigt sowohl extra- als auch int-
razelluldre antimikrobielle Aktivitat. Das
relative Verteilungsvolumen liegt bei 0,8 I/
kg KG, die Halbwertszeit betragt etwa 10
bis 22 Stunden. Doxycyclin wird in gerin-
gem Umfang metabolisiert und tberwie-
gend bilidr, aber auch renal eliminiert. Die
zugelassenen Indikationen fur Doxycyc-
lin sind sehr allgemein gefasst und bein-
halten die Behandlung von Infektionen
durch empfindliche Erreger, vorzugsweise



Empfehlungen zur kalkulierten parenteralen Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen — Update 2010

im Bereich Hals-Nasen-Ohren, der Atem-
wege, des Urogenital- und Magen-Darm-
Trakts, der Gallenwege sowie die Borreli-
ose. Doxycyclin intravends ist heute Mittel
der Wahl u.a. der Therapie der Rickettsi-
ose, Pest, Brucellose und des Q-Fiebers.

Glycylcycline: Tigecyclin

Tigecyclin hat ein breites Wirkungsspek-
trum, das neben den empfindlichen Stam-
men auch multiresistente grampositive
Erreger wie MRSA und VRE sowie multi-
resistente gramnegative Erreger wie ESBL-
bildende Enterobacteriaceae und multire-
sistente Acinetobacter baumannii umfasst.
Weiterhin  gehéren Anaerobier sowie
Chlamydien, Mykoplasmen und Legionel-
len zum Wirkungsspektrum der Substanz.
Tigecyclin ist nicht wirksam gegen P aeru-
ginosa, Proteus spp. und M. morganii.

Die Wirkungsweise ist primar bakterio-
statisch. Bei einigen Erregern, wie S. pneu-
moniae und H. influenzae, konnte auch
ein bakterizider Effekt gezeigt werden [8,
9].

Das Verteilungsvolumen betragt 7 bis
91/kg. Die durchschnittliche terminale
Halbwertszeit liegt bei 42 Stunden. Die Eli-
mination erfolgt zu 59 % Uber Galle und
Fazes und zu 33 % Uber den Urin. Die
zugelassenen Indikationen sind kompli-
zierte Haut- und Weichgewebeinfektionen
sowie komplizierte intraabdominelle Infek-
tionen.

Ansamycine: Rifampicin

Rifampicin wirkt in vitro u.a. gut gegen
Mykobakterien,  Staphylokokken, ein-
schlieBlich Methicillin-resistenter Stamme,
Streptokokken und E. faecalis. Der Effekt
auf proliferierende Zellen ist stark bakteri-
zid bis bakteriostatisch, je nach Dosierung
und Aktivitdt des Erregers. Wegen der
hohen Wahrscheinlichkeit einer schnellen
Resistenzentwicklung darf Rifampicin nicht
in Monotherapie gegeben werden. Rifam-
picin ist zu 70 bis 90 % proteingebunden.
Die Substanz hat eine hohe Gewebegan-
gigkeit und reichert sich intrazelluldr an.
Das relative Verteilungsvolumen betragt
>1 I/kg KG. Die Halbwertszeit ist abhan-
gig von der Therapiedauer. Bei Langzeit-
behandlung werden durch Autoinduk-
tion der Metabolisierung Werte von 2 bis
3 Stunden erreicht. Rifampicin wird bilidr
und renal eliminiert.

Haufigste unerwinschte Wirkungen
sind Leberfunktions- und gastrointestinale
Stérungen. Blutbildverdnderungen sind
moglich. Rifampicin ist ein starker Induktor
des Enzym-Systems Cytochrom P450 und
hat somit ein hohes Interaktionspotenzial.

Nitroimidazole: Metronidazol

Das Wirkungsspektrum umfasst anaerobe
grampositive und gramnegative Bakterien,
mit der Ausnahme von Propionibakterien
und Actinomyzeten. Metronidazol zeigt
eine konzentrationsabhangige bakterizide
Wirkung. Das relative Verteilungsvolumen
betragt ca. 0,5 I’lkg KG, die Halbwertszeit
6 bis 8 Stunden. Metronidazol ist zu 10
bis 20 % an Plasmaproteine gebunden. Es
wird metabolisiert und hauptsachlich renal
ausgeschieden.

Metronidazol ist zugelassen fur die
Behandlung nachgewiesener oder ver-
muteter Infektionen durch Anaerobier in
unterschiedlicher Lokalisation (einschlieB-
lich Hirnabszess) und zur perioperati-
ven Prophylaxe. Metronidazol wird in der
Regel in Kombination mit anderen Anti-
biotika zur Behandlung von aerob-anaero-
ben Mischinfektionen oder zur Monothe-
rapie der Clostridium-difficile-assoziierten
Erkrankung eingesetzt.

Unerwiinschte Wirkungen sind selten
periphere und zentrale Neuropathien.

Fosfomycin

Das Wirkungsspektrum st breit und
umfasst grampositive und gramnegative
Erreger, einschlieBlich MRSA, ESBL-bilden-
der Enterobacteriaceae und P aeruginosa.
Die Wirkungsweise ist bakterizid.

Es ist nicht an Plasmaproteine gebun-
den und wird unverandert renal ausge-
schieden. Die Halbwertszeit liegt bei 2
Stunden. Fosfomycin weist eine sehr gute
Penetration in unterschiedliche Gewebe
auf.

Esist fur ein breites Spektrum von Infek-
tionen zugelassen, einschlieBlich schwerer
Infektionen wie Sepsis, Meningitis, Hirnab-
szess, Endokarditis, Knochen- und Gelenk-
infektionen, Atemwegsinfektionen, Haut-/
Weichgewebeinfektionen, Infektionen der
Nieren und der ableitenden Harnwege
sowie Infektionen im Hals-Nasen-Ohren-
Bereich. Fosfomycin ist nicht fur die Mono-
therapie schwerer Infektionen geeignet. Es
kann aber mit einer Vielzahl anderer Anti-
biotika kombiniert werden.

Haufigste unerwinschte Wirkungen
sind mit dem hohen Natriumgehalt und
der verstarkten Kaliumexkretion assoziiert.

Cotrimoxazol

Cotrimoxazol ist die Kombination von
Sulfamethoxazol mit Trimethoprim. Das
Wirkungsspektrum ist breit und umfasst
grampositive und gramnegative Erreger
sowie einige Protozoen und Pneumocystis
Jiroveci.

Die Verteilung erfolgt bei beiden Sub-
stanzen extra- und intrazellular. Die Subs-
tanzen werden in der Leber metabolisiert.
Die Halbwertszeit betragt fur aktives Sul-

famethoxazol im Mittel 6,4 Stunden, fur
nicht metabolisiertes Trimethoprim 7,8
Stunden. Die Ausscheidung erfolgt Uber-
wiegend Uber die Nieren und zum Teil
durch die Galle.

Cotrimoxazol ist, wie viele altere Anti-
biotika, fur eine Vielzahl von Indikationen
zugelassen. Sinnvolle Indikationen sind
die Pneumocystis-Pneumonie, Infektionen
durch S. maltophilia und die Nocardiose.

Insbesondere bei ldngerer Anwendung
treten reversible Knochenmarksdepressio-
nen oder allergische Reaktionen (bis zum
Stevens-Johnson- oder Lyell-Syndrom) auf.

Zyklische Lipopeptide: Daptomycin
Daptomycin ist ausschlieBlich gegen gram-
positive Bakterien wirksam, einschlieBlich
multiresistenter Erreger wie MRSA und
VRE. Die Wirkungsweise ist bakterizid,
sowohl in der Wachstumsphase als auch
in der stationdren Phase der Erreger. Die
Halbwertszeit liegt bei 8 bis 9 Stunden, die
Proteinbindung betragt 92 %. Das Vertei-
lungsvolumen wird mit 0,1 I/kg KG ange-
geben. Die Substanz wird Uberwiegend
renal eliminiert; 5% werden mit den Fazes
ausgeschieden.

Daptomycin ist zur Therapie der Bak-
teridmie, der Endokarditis und von Haut-
Weichgewebeinfektionen zugelassen [2,
3, 5.

Polymyxine: Colistin
Colistin wirkt ausschlieBlich auf gramne-
gative Erreger und hier auch auf multi-
resistente  Stamme von P aeruginosa,
A. baumannii sowie ESBL- oder Carba-
penemase-bildende  Enterobacteriaceae.
Resistent sind Proteus spp., M. morganii,
Serratia marcescens, Burkholderia-cepacia-
Komplex, Neisseria spp. und M. catarrha-
lis. Die Wirkungsweise ist bakterizid.
Aktuelle Daten zur Pharmakokine-
tik und -dynamik liegen nur in geringem
Umfang vor. Die friher haufig berichte-
ten Nebenwirkungen Nephrotoxizitat und
Neurotoxizitdt werden in neueren Fall-
serien und Studien seltener berichtet.
Colistin in parenteraler Form ist nur zur
Therapie von Infektionen durch multiresis-
tente gramnegative Erreger geeignet [4].
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2. Mikrobiologie

Michael Kresken, Karsten Becker, Uwe
Frank, Arne C. Rodloff, Matthias Traut-
mann, Cornelia Lass-Fl6érl, Thomas A.
Wichelhaus, Pramod M. Shah, Martin
Kaase

Der wirtschaftliche und effiziente Einsatz
von Antibiotika kann nur auf der Basis
einer fundierten mikrobiologischen Dia-
gnostik erfolgen. Fur die individuelle kalku-
lierte Therapie sind die Kenntnisse des Erre-
gerspektrums sowie vor allem der lokalen/
regionalen, aber auch der (inter-) nationa-
len, sich standig verandernden Resistenz-
situation eine wesentliche Voraussetzung.
Zusatzlich wichtig sind diese Kenntnisse
far das krankenhaushygienische Manage-
ment. Hierbei ist die enge Kooperation
des behandelnden Arztes mit den mikro-
biologisch bzw. hygienisch tatigen Arz-
ten unabdingbar. Die Kooperation beginnt
mit der optimalen Auswahl, der korrekten
Entnahme und dem Transport des Unter-
suchungsmaterials, da hier auftretende
Fehler nicht mehr korrigiert werden kon-
nen. Zwingende Voraussetzung fur eine
Empfindlichkeitstestung ist die kulturelle
Anzucht der Erreger. Hierflr ist moglichst
hochwertiges Untersuchungsmaterial er-
forderlich (,, Gewebeproben sind besser als
Abstriche!”). Die Zusammenarbeit wird
fortgesetzt durch eine gemeinsame Wer-
tung der nachgewiesenen Mikroorganis-
men und ihrer Empfindlichkeit fir die kli-
nische Diagnose sowie eine Abstimmung
zur rationalen Antibiotika-Therapie und
ggfs. zur Veranlassung krankenhaushy-
gienischer MaBnahmen. Kumulieren sollte
die enge Abstimmung zwischen Klinik
und  Mikrobiologie/Krankenhaushygiene
in der gemeinsamen Erarbeitung und
Durchsetzung von lokalen Leitlinien zum
Antibiotika-Einsatz, zur Erregersurveil-
lance und zu hygienisch-antiepidemischen
MaBnahmen. Von besonderer Bedeutung
ist hierfr, dass der klinische Mikrobio-
loge/Krankenhaushygieniker vor Ort ver-
fugbar ist, um regelmaBig an Visiten und
Ad-hoc-Fallbesprechungen teilnehmen zu
kdnnen. Dieses erlaubt eine zielgerichtete
Diagnostik, vermeidet unnétige Diagnos-
tik und sichert eine rationale Antibiotika-
Therapie.

Empfindlichkeitspriifung

Die Empfindlichkeit eines Erregers gegen-
Uber einem Antibiotikum wird Uber die
Bestimmung der In-vitro-Aktivitat ermit-
telt. Referenzmethode ist die Bestimmung
der minimalen Hemmkonzentration (MHK
in mg/l) gemaB ISO 20776-1 [7]. In der
Laborroutine werden zumeist abgeleitete

Methoden eingesetzt, die die ISO 20776-2
erflllen sollten. Dartber hinaus wird auch
der Agar-Diffusionstest eingesetzt.

Der numerische Wert der MHK und
des Hemmhofdurchmessers (in mm) gibt
Auskunft Gber die Empfindlichkeit eines
Erregers in vitro. Die klinische Interpreta-
tion des Ergebnisses erfolgt mithilfe von
Grenzkonzentrationen (Grenzwerten) in
den Kategorien ,sensibel”, ,intermediar”
(wenn definiert) oder ,resistent”. Mittler-
weile liegen fur die meisten Antibiotika
europdisch harmonisierte Grenzwerte vor,
die vom European Committee of Anti-
microbial Susceptibility Testing (EUCAST)
festgelegt wurden (www.eucast.org/clini-
cal_breakpoints/). In Deutschland ist der
Normenausschuss Medizin im Deutschen
Institut fur Normung (DIN) mit der Aufgabe
der Festlegung von Grenzwerten betraut.
Daneben wurden bisher auch die entspre-
chenden Empfehlungen des US-amerika-
nischen Clinical Laboratory Standards Ins-
titute (CLSI) angewendet. Die Grenzwerte
bei EUCAST und DIN sind fast immer iden-
tisch. Sie unterscheiden sich jedoch hau-
fig von denjenigen des CLSI, woraus zum
Teil erhebliche Unterschiede in den Resis-
tenzraten resultieren kdnnen. Mit verschie-
denen Standards erhobene Resistenzraten
kdnnen daher nicht direkt miteinander ver-
glichen werden.

Zur Erstellung eines mikrobiologischen
Befundes ist daneben auch die speziesspe-
zifische Interpretation des Antibiogramms
erforderlich. In Zweifelsfallen und bei far
die Therapie kritischen Resistenzergebnis-
sen kénnen bei gesicherter Erregeridenti-
tat zusatzlich eingesetzte Verfahren zum
Nukleinsdurenachweis (PCR) oder zum
Antigennachweis die Bewertung spezieller
Empfindlichkeiten bei ausgewahlten Erre-
gern untermauern.

Auch eine optimale mikrobiologische
Diagnostik kann eine Diskrepanz zwischen
Antibiogramm und klinischem Ergeb-
nis der Therapie nicht ausschlieBen. Hau-
figste Ursache sind Fehler in der praanaly-
tischen Phase, die dazu fuhren, dass nicht
der eigentliche Erreger, sondern ein ande-
rer Bakterienstamm untersucht wurde.
Ein Qualitatsverlust tritt ebenfalls bei lan-
ger Transportzeit der Untersuchungsprobe
auf, wodurch es leicht zum Absterben
empfindlicher Erreger, Uberwachsen ver-
einzelter Erreger und Austrocknung des
Materials kommen kann. Die Grunde fur
einen klinischen Misserfolg bei empfindli-
chen Erregern oder einen klinischen Erfolg
bei resistenten Erregern konnen vielfal-
tiger Natur sein und sind in Tabelle 2.1.
zusammengefasst. Insgesamt muss man
feststellen, dass die Sensibilitatstestung
(Antibiogramm) — je nach Methode — tech-
nische Grenzen hat, nicht immer mit der
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klinischen Situation korreliert, aber mithel-
fen kann, die klinische Wirksamkeit abzu-
schatzen!

Resistenzsituation

Die Uberregionale Resistenzlage bei wichti-
gen Bakterienspeziesin Deutschland undim
mitteleuropdischen Raum wird in regelma-
Bigen Abstanden von der Arbeitsgemein-
schaft (AG) Empfindlichkeitsprifungen
und Resistenz der PEG in ausgewahlten
Laboratorien Deutschlands, Osterreichs
und der Schweiz mithilfe einheitlicher und
standardisierter Methoden untersucht
(PEG Resistenzstudie, www.p-e-g.de/resis-
tenz). Weiterhin steht Datenmaterial aus
der AG Blutkulturstudie der PEG [5], dem
German Network for Antimicrobial Resis-
tance Surveillance (GENARS, www.genars.
de), das inzwischen beendet wurde, aber
im Rahmen von ARS weiter gefihrt wird
(siehe unten), und dem SARI-Projekt (sari.
ipse-freiburg.de) zur Verfigung. Das
European Antimicrobial Resistance Sur-
veillance System (EARSS) liefert lander-
spezifische nationale Resistenzdaten bei
Isolaten von Patienten mit systemischen
Infektionen (EARSS, www.rivm.nl/earss).
Weitere Datenquellen zur Uberwachung
wichtiger Infektionserreger stellen (inter-)
nationale  Resistenz-Surveillance-Studien
der pharmazeutischen Industrie (G-TEST
[14], MYSTIC [25], TEST [17], ZAAPS [12]
u.a.) sowie die nationalen Referenzzentren
(NRZ, www.rki.de/nn_199424/DE/Con-
tent/Infekt/NRZ/nrz__liste.html) dar. Kurz-
lich wurde vom Robert Koch-Institut im
Rahmen der Deutschen Antibiotika Resis-
tenzstrategie (DART) das Antibiotika-Resis-
tenz-Surveillance System (ARS, ars.rki.de)
ins Leben gerufen, das sowohl Daten zur
Resistenzlage in der stationaren als auch

in der ambulanten Versorgung liefert. Eine
zusammenfassende Darstellung von Daten
Uber den Antibiotika-Verbrauch und die
Verbreitung von Antibiotika-Resistenzen in
der Human- und Veterindrmedizin findet
sich in dem Bericht GERMAP 2008 (www.
p-e-g.org/econtext/germap2008), der auf
eine Initiative des Bundesamtes fur Ver-
braucherschutz und Lebensmittelsicher-
heit, der PEG und der Infektiologie in
Freiburg zurtickgeht und in Zukunft regel-
maBig aktualisiert werden soll.

Im Rahmen der PEG-Resistenzstudie
von 2007 wurden in 26 Laboratorien
5908 Bakterienstamme aus verschiedenen
Probenmaterialien (Wundmaterial 26 %,
Atemwegsmaterial 20 %, Harnwegsma-
terial 18 %, Blut 12 %) untersucht. Etwa
56 % der Proben stammten von Patien-
ten auf Allgemeinstationen, 24 % von
Patienten auf Intensivstationen und 18 %
von ambulanten Patienten. Dabei zeigte
sich, dass die Resistenzhaufigkeit bei vie-
len Krankheitserregern wahrend der letz-
ten 10 Jahre teilweise erheblich zuge-
nommen hat. In der PEG-Blutkulturstudie
2006/2007 wurden 7652 Isolate aus 14
Laboratorien  eingeschlossen.  Nachfol-
gend werden die wichtigsten Resistenz-
trends zwischen 1998 und 2007 aus der
PEG-Resistenzstudie sowie einige Ergeb-
nisse aus der Blutkulturstudie 2006/2007
dargestellt.

Beta-Lactam-Antibiotika

Nach den Angaben der Resistenzstu-
die nahm bei Escherichia coli die Resis-
tenzhaufigkeit gegeniber Ampicillin von
41 % in 1998 (n=783) auf 55% in 2007
(n=648) und die gegenlber Cefuroxim von
6 auf 15% zu. Der Anteil von Stdmmen
mit Extended-Spectrum-Beta-Lactamasen
(ESBL), die auch Cephalosporine der Grup-

pen 3 bis 5 (entsprechend der Neueintei-
lung der Cephalosporine, siehe Kapitel 1)
inaktivieren kénnen, stieg bei E. coli von
1 auf 10% und bei Klebsiella pneumo-
niae von 4% in 1998 (n=275) auf 10%
in 2007 (n=273). In der Blutkulturstudie
2006/2007 betrug der Anteil von Isolaten
mit Resistenz gegen Cefotaxim 8% bei
E. coli (n=1523) und 15 % bei K. pneumo-
niae (n=315). Bei Pseudomonas aeruginosa
war in dem Zeitraum von 1998 (n=859) bis
2007 (n=761) eine Zunahme der Resistenz
gegentber Ceftazidim und Piperacillin (+
Beta-Lactamase-Inhibitor) von 5 bis 6%
auf 12 bis 14 % auffallig.

Der Anteil Methicillin (Oxacillin)-resis-
tenter Stdmme an den Staphylococcus-
aureus-Isolaten (MRSA) stieg von 12 % in
1998 (n=873) auf 20 % in 2007 (n=782).
Im Jahr 1990 (n=1310) hatte die MRSA-
Rate noch bei <2 % gelegen. Bei Staphy-
lococcus epidermidis nahm die Haufigkeit
Methicillin  (Oxacillin)-resistenter Stamme
zwischen 1998 (n=555) und 2007 (n=423)
nur geringfigig und zwar von 68 auf
74 % zu. Blutkulturisolate von S. aureus
(n=1108) und S. epidermidis (n=194) aus
der Studie von 2006/2007 zeigten zu 24 %
bzw. 81 % Resistenz gegen Oxacillin.

Penicillin-resistente Pneumokokken
sind in Deutschland sehr selten. Die Rate
von lIsolaten mit verminderter Penicillin-
Empfindlichkeit betrug 10 % in der Resis-
tenzstudie 2007 (n=406) und 5% in der
Blutkulturstudie 2006/2007 (n=79). Carba-
penem-resistente Enterobacteriaceae sind
in Deutschland (noch) selten. Bei P aeru-
ginosa betrug der Anteil der Stdamme mit
verminderter Empfindlichkeit gegen Mero-
penem und Imipenem in der Resistenz-
studie 2007 10% bzw. 14 % fur die Iso-
late von Patienten auf Allgemeinstationen
(n=411) im Vergleich zu 20% bzw. 23 %

Tab. 2.1. Griinde fiir Diskrepanzen zwischen Antibiogramm und klinischem Therapieergebnis

M Testung nicht relevanter Erreger

M Fehler bei der Applikation (z.B. Inaktivierung von Antibiotika durch Inkompatibilitdten, Interaktionen mit anderen Arzneimitteln)

B Zu geringe Konzentration des Antibiotikums am Infektionsort infolge zu niedriger Dosierung

M Erschwerte Diffusion

M Kumulation des Antibiotikums am Ort der Infektion

M Diskrepanz zwischen der Wirkung von Antibiotika in vivo und in vitro (pH, pO:2 etc.)

W Moglicher Antagonismus von Antibiotika-Kombinationen

B Mangelnde Compliance
B Immundefekte
M Resistenzentwicklung unter Therapie

M Erregerwechsel

B Empfindlichkeit im Einzelfall trotz Gruppenresistenz (Laborproblematik)

M Synergistische Wirkung von Kombinationen trotz Resistenz einzelner Antibiotika, z. B. bei der Endokarditis

B Spontanheilung
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fur die Isolate von Patienten im Intensiv-
pflegebereich (n=196). Von den P-aerugi-
nosa-lsolaten (n=224) der Blutkulturstudie
2006/2007 zeigten 26 % eine verminderte
Empfindlichkeit gegen Meropenem.

Fluorchinolone

Bei E. coli stieg der Anteil der Ciprofloxa-
cin-resistenten Stamme von 8% in 1998
auf 26 % in 2007 und bei P aeruginosa
von 14 auf 18 %. Die Levofloxacin-Resis-
tenz lag in der Resistenzstudie 2007 bei
26% (E. coli) bzw. 20% (P aeruginosa).
Bei S. aureus erhohte sich der Anteil der
Fluorchinolon-resistenten Stamme - als
Ausdruck der Multiresistenz von MRSA-
Isolaten — von 17 auf 28 %. In der Blut-
kulturstudie 2006/2007 waren 32 % der
1523 Isolate von E. coli und 27 % der 224
Isolate von PR aeruginosa gegen Cipro-
floxacin und 31 % der 1108 Isolate von
S. aureus gegen Moxifloxacin resistent.

Makrolide

Die Rate Makrolid-resistenter Stamme bei
den Pneumokokken lag in der Resistenz-
studie 2007 (n=406) bei 14 % und in der
Blutkulturstudie 2006/2007 (n=79) bei
25%. Die Daten von invasiven Pneumo-
kokken aus dem Nationalen Referenzzen-
trum far Streptokokken lassen allerdings
zwischen 2007 (Erwachsene, n=1676;
Kinder, n=284) und 2008 (Erwachsene,
n=1907; Kinder, n=280) einen Rickgang
der Resistenzrate erkennen, sowohl bei
Erwachsenen (von 16 auf 13 %) als auch
bei Kindern (von 21 auf 14 %).

Glykopeptide

Die Resistenzsituation bei den Staphylo-
kokken war, nach den Ergebnissen sowohl
der Resistenzstudie 2007 als auch der
Blutkulturstudie 2006/2007, unverandert
glnstig. Wahrend auf dem vanA-Resis-
tenzmechanismus beruhende Vancomy-
cin-resistente MRSA-Stamme (VRSA; MHK
>8 mg/l) weltweit extrem selten sind, wer-
den in vielen Landern bereits sog. MRSA-
VISA (vancomycin-intermediate S. aureus)
mit einer MHK von 4-8 mg/I (entsprechend
den Kriterien des CLSI) beobachtet, wobei
u.a. Veranderungen der Zellwand als ver-
antwortlich fur die verminderte Empfind-
lichkeit angesehen werden. Als mdogliche
Vorstufen in der Entwicklung hin zu VISA
finden sich zunehmend Isolate, die in der
Testung zwar als Vancomycin-empfindlich
erscheinen, aber haufig Subpopulationen
von Organismen mit erhdhten MHK-Wer-
ten (>4 mg/l) enthalten (heterogeneous
VISA, hVISA) [2, 4, 6]. Zusatzlich wurde
Uber eine sukzessive, durchschnittliche
Zunahme der Vancomycin-MHK fir MRSA
und MSSA unterhalb der entsprechenden
break points berichtet (in der Literatur als

14

.MIC creep” oder ,,MIC shift” bezeichnet)
[20, 22, 26]. Diese Veranderungen sind
von besonderer Bedeutung, da gezeigt
wurde, dass die bakterizide Aktivitdt von
Vancomycin auf MRSA bereits ab einer
Vancomycin-MHK von 2 mg/I reduziert ist
und dass eine Vancomycin-Therapie von
bakteriamisch verlaufenden Infektionen
durch solche Erreger mit einer hohen Ver-
sagerrate assoziiert ist [16, 21]. Um die-
sen Entwicklungen Rechnung zu tragen,
wurden 2009 von der EUCAST reduzierte
Grenzwerte fir Vancomycin und Teicopla-
nin (resistent: > 2 mg/l) eingefuhrt.

Der Anteil der Vancomycin-resistenten
Stamme an allen Enterococcus-faecium-
Isolaten stieg in der Resistenzstudie von
5% in 1998 (n=110) auf 11 % in 2007
(n=250), wahrend Vancomycin-resistente
Isolate von Enterococcus faecalis im Jahr
2007 (n=488) nicht gefunden wurden. Die
Isolate von E. faecium und E. faecalis aus
der Blutkulturstudie 2006/2007 waren zu
4% bzw. <1 % Vancomycin-resistent.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Bei E. coli war eine Zunahme der Resistenz
von 27 % in 1998 auf 34 % in 2007 fest-
zustellen.

Daptomycin, Linezolid, Tigecyclin
Die Resistenzsituation von Daptomycin
und Linezolid bei Staphylokokken (ein-
schlieBlich MRSA), Enterokokken (ein-
schlieBlich VRE) und Streptokokken stellt
sich weltweit (noch) sehr giinstig dar. Eine
Resistenzentwicklung unter der Thera-
pie ist jedoch — wie bei allen Antibiotika —
maoglich [8, 10, 11, 23]. Kurzlich wurde ein
Plasmid-kodierter Resistenzmechanismus
gegen Oxazolidinone bei Staphylokokken
beschrieben, der die Ausbreitung resisten-
ter Stdmme begunstigen kdnnte [15].
Tigecyclin-resistente grampositive Erre-
ger sind zurzeit ebenfalls (noch) sehr sel-
ten. Isolate von E. coli (einschlieBlich ESBL-
bildender Stdamme) sind nahezu immer
Tigecyclin-sensibel, wahrend 5 bis 10 %
der Isolate von Enterobacter cloacae und
K. pneumoniae als resistent beurteilt wer-
den [14]. Bei Acinetobacter baumannii
und K. pneumoniae ist eine Resistenzent-
wicklung unter der Therapie mdglich [1,
13, 19]. Imipenem-resistente Stamme von
A. baumannii zeigen haufiger eine vermin-
derte Empfindlichkeit gegen Tigecyclin als
Imipenem-sensible Stamme [14]. Weitere
evidenzbasierte Hinweise zur Resistenzsi-
tuation bei wichtigen bakteriellen Erregern
(Evidenzgrad A) finden sich in Tabelle 2.2.
Die Ergebnisse der AG Empfindlich-
keitsprifungen und Resistenz stammen
Uberwiegend aus Laboratorien an Kran-
kenhausern der Maximalversorgung. Sie
durfen somit nicht ohne Weiteres auf die

Situation in anderen Versorgungsberei-
chen Ubertragen werden. Der Anstieg der
Resistenzhaufigkeit ist im Wesentlichen auf
die Zunahme mehrfachresistenter Erreger
zurtickzufuhren, die erhebliche Schwierig-
keiten bei der Antibiotika-Therapie berei-
ten koénnen. In vielen Fallen korrelieren
Resistenzhaufigkeit und Resistenzmuster
der Erreger nosokomialer Infektionen mit
der Auswahl und Haufigkeit der im betref-
fenden Krankenhaus verwendeten Anti-
biotika. Eine kalkulierte Antibiotika-Thera-
pie muss die Erreger-Epidemiologie sowie
die  stationsinterne  Resistenzsituation
berticksichtigen. Insbesondere auf Inten-
sivstationen ist eine regelméaBige Erhebung
dieser Daten eine unabdingbare Voraus-
setzung fur eine erfolgreiche Therapie. Ins-
gesamt spielen im klinischen Bereich die
absoluten Verbrauchszahlen wahrschein-
lich aber eine geringere Rolle als die Nicht-
Einhaltung  allgemeiner  HygienemaB-
nahmen und infektionskontrollierender
MaBnahmen zur Vermeidung der Erreger-
Ubertragung.

Resistenzmechanismen gegen
Antibiotika

Die zahlreichen Resistenzmechanismen der
Bakterien lassen sich im Wesentlichen in
drei Gruppen zusammenfassen:
Antibiotika-inaktivierende Enzyme,
Veranderte Zielstrukturen,
Veranderter Zugang zu den Zielstruk-
turen (gesteigerter Efflux, reduzierter
Influx).

Die fur die Resistenz kodierenden geneti-
schen Determinanten kénnen intrinsischer
Teil des Bakterienchromosoms sein, hau-
fig sind sie jedoch auf chromosomal und/
oder extrachromosomal gelagerten mobi-
len genetischen Elementen (z. B. Resistenz-
plasmiden, Transposons, Insertionssequen-
zen, genomischen Inseln) lokalisiert, die
fir eine rasche horizontale Ausbreitung
von Resistenzen unter den Bakterien ver-
antwortlich sind.

Kollateralschaden von
Antibiotika

Als Kollateralschaden (,Collateral Da-
mage”) werden unerwinschte 6kologi-
sche Wirkungen des Antibiotika-Einsatzes
bezeichnet, namlich die Selektion von Anti-
biotika-resistenten Mikroorganismen in
der Normalflora, das Auftreten der Clostri-
dium-difficile-assoziierten Diarrh6 sowie
die Besiedelung und Infektion mit multire-
sistenten Erregern wie z.B. ESBL-bildenden
Enterobacteriaceae, MRSA oder Vancomy-
cin-resistenten Enterokokken (VRE). In epi-
demiologischen Studien konnte das Risiko
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von Kollateralschaden fir verschiedene
Antibiotika aufgezeigt werden.

Patienten mit Infektionen durch gram-
negative Bakterien, die mit Fluorchino-
lonen vorbehandelt wurden, haben ein
erhohtes Risiko fur Infektionen durch
Fluorchinolon-resistente Erreger [18]. Die-
ser Zusammenhang konnte u.a. in einer
Studie an Patienten mit Harnwegsinfektio-
nen gezeigt werden, wo Patienten, die im
Jahr vor dem Auftreten der Harnwegsin-
fektion mehr als einmal mit Ciprofloxacin
behandelt worden waren, ein signifikant
erhohtes Risiko fur Ciprofloxacin-resis-
tente E. coli aufwiesen [3]. In einer wei-
teren Studie fand sich eine signifikante
Korrelation zwischen der Haufigkeit der
Fluorchinolon-Resistenz bei E. coli von
Patienten mit ambulant erworbenen Harn-
wegsinfektionen und der Hohe des Fluor-
chinolon-Verbrauchs in der Population [9].
Uberdies gibt es Hinweise, dass der Einsatz
von Fluorchinolonen auch das Risiko fur
den Erwerb von MRSA und ESBL-bilden-
den Erregern erhoht [18]. Der Zusammen-
hang kann damit erklart werden, dass die
Mehrzahl der MRSA- und ESBL-bildenden
Stdmme eine Resistenz gegen Fluorchino-
lone zeigt.

In mehreren Fall-Kontroll-Studien wur-
den auch Cephalosporine der Gruppe 3
als Risikofaktor fur ESBL-bildende Erreger
beschrieben. Sie wurden zudem als ein
Risikofaktor fur Infektionen durch MRSA
und VRE identifiziert und stellen vermut-
lich auch ein Risiko fur den Erwerb von
Carbapenemase-bildenden Erregern dar,
da letztere auch Cephalosporine inaktivie-
ren kénnen [18].

Carbapeneme haben einen hohen Stel-
lenwert bei der Therapie lebensbedrohli-
cher Infektionen. Infolge der Zunahme von
ESBL-bildenden Erregern, die nicht mehr
mit Cephalosporinen und meist auch nicht
mehr mit Fluorchinolonen therapiert wer-
den kénnen, hat die Bedeutung der Car-
bapeneme deutlich zugenommen. Da
in den kommenden Jahren nicht mit der
Zulassung von Antibiotika mit neuen Wirk-
mechanismen gegen gramnegative Bak-
terien zu rechnen ist, hatte eine Zunahme
der Carbapenem-Resistenz dramatische
Folgen fur die Therapie. Es wurde bereits
gezeigt, dass der Einsatz von Imipenem
und Meropenem mit einem hoheren Risiko
fur die Kolonisation durch MRSA, Cipro-
floxacin-resistente P aeruginosa und VRE
verbunden ist als die Verwendung von
Cephalosporinen, Fluorchinolonen oder
Piperacillin/Tazobactam  [24]. Carbape-
neme stellen zudem einen Risikofaktor fiir
Infektionen mit S. maltophilia dar.

Medizinische MaBBnahmen
gegen zunehmende Resistenz

Die Resistenzentwicklung bei Bakterien
unter der Therapie beruht auf genetischer
Variabilitdt und Selektion der selten auf-
tretenden resistenten Varianten durch den
Einsatz von Antibiotika. Die Hauptzielrich-
tungen zur Resistenzeindammung muUs-
sen in der Senkung des Selektionsdrucks
und in der Verhinderung der Ubertragung
(multi)resistenter Erreger liegen. Mit fol-
genden MaBnahmen kénnen Resistenz-
entwicklung und Ausbreitung resistenter
Bakterien beeinflusst werden:

Begriindeter, auf den einzelnen Patien-
ten bezogener, mdglichst gezielter Ein-
satz von Antibiotika

Adéquate Dosierung und Therapiedauer
Kombinationstherapie (in gleicher Dosie-
rung wie die Einzelsubstanzen) bei
hoher Wahrscheinlichkeit des Auftretens
resistenter Varianten unter Monothera-
pie, z.B. empirische Therapie schwerer
Infektionen wie Pneumonie oder Sepsis
mit Verdacht auf Beteiligung von P, aeru-
ginosa

Parallele Verwendung unterschiedlicher
Antibiotika-Klassen fur die gleiche Indi-
kation

Anpassen der Therapie nach Vorliegen
der mikrobiologischen Befunde

Strenge Indikationsstellung fur den pro-
phylaktischen und topischen Einsatz von
Antibiotika

Strikte Einhaltung der hygienischen Han-
dedesinfektion sowie weiterer hygieni-
scher MaBnahmen

Kontinuierliches Erstellen von Erreger-
und Resistenzstatistiken (lokal, regional
bis [supra]national) als Grundlage fir
krankenhaushygienische ~ MaBnahmen
und Leitlinien fur die Antibiotika-Thera-
pie (§ 23 Abs.1 IfSG)

Vermehrte Integration der Infektionsme-
dizin in die Klinik, standige Fortbildung
auf dem Gebiet der Antibiotika-Therapie
sowie vermehrte interdisziplindre Zusam-
menarbeit aller an der Therapie von
Infektionen beteiligten Berufsgruppen
Impfungen

Tab. 2.2. Evidenzbasierte Hinweise zur Resistenzsituation bei wichtigen bakteriellen Erregern (Evidenzgrad A)

Bakterien

Acinetobacter-baumannii-Gruppe

Burkholderia cepacia

Campylobacter jejuni

Citrobacter freundlii
Enterobacter spp.
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia spp.
Serratia spp.

Haufigkeit/Resistenzeigenschaften

Haufige Erreger nosokomialer Infektionen.
Keine Monotherapie mit Cephalosporinen der Gruppe 3 oder Acylaminopenicillinen, da unter der Therapie
dereprimierte (hyperproduzierende) Mutanten der chromosomalen Beta-Lactamasen vom Typ AmpC auftreten
kénnen, gegen die diese Antibiotika unwirksam sind.
Vorkommen von ESBL wird beobachtet. Details siehe Escherichia coli und Klebsiella spp.

Cefepim ist in vitro wirksam gegeniiber Hyperproduzenten, aber nicht gegen ESBL-Bildner.
AmpC-Beta-Lactamasen kénnen nicht durch Beta-Lactamase-Inhibitoren gehemmt werden.

Proteus vulgaris kann Uber Beta-Lactamasen verfligen, die eine Resistenz gegen Cefotaxim, nicht aber gegen
Ceftazidim und Cefepim bewirken.

Zunehmende Bedeutung als Erreger nosokomialer Infektionen. Mehrfachresistenz haufig.

Viele unterschiedliche plasmidische und chromosomale Beta-Lactamasen (auch ESBL), Permeabilitats-
anderungen und Aminoglykosid-modifizierende Enzyme. Zunehmend Carbapenem-resistente Stamme.
Resistenz gegen Colistin ist selten. Unter Monotherapie haufig Gefahr einer schnellen Resistenzentwicklung.
Eigenaktivitat des Beta-Lactamase-Inhibitors Sulbactam, aber keine klinischen Daten vorhanden.

Haufig bei Patienten mit zystischer Fibrose, dann meist Mehrfachresistenz.

Permeabilitatsanderungen oder Efflux (besonders bei Fluorchinolonen), verschiedene plasmidische Beta-
Lactamasen, selten Hyperproduktion chromosomaler Beta-Lactamasen. Oft noch Empfindlichkeit gegentiber
Trimethoprim/Sulfamethoxazol bei Resistenz gegenliber Beta-Lactamen oder Fluorchinolonen.

Zunehmende Resistenz gegentber Makroliden und Fluorchinolonen.
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Bakterien Haufigkeit/Resistenzeigenschaften
Clostridium difficile Epidemie-Isolate vom PCR Ribotyp O27 zeigen Resistenz gegen Erythromycin und Fluorchinolone,

sind aber sensibel gegen Metronidazol, Vancomycin, Clindamycin, Daptomycin und Tigecyclin.
Corynebacterium jeikeium u. a. Krankenhausisolate sind sehr haufig multiresistent. Hohe intrinsische Resistenz gegen viele

Antibiotika. Cephalosporine sind immer unwirksam.
Enterococcus faecalis Enterococcus faecalis haufig vorkommend. Nur ca. 2 % der Stamme mit Ampicillin-Resistenz, aber 30 —
Enterococcus faecium 40 % mit hochgradiger Resistenz gegentber Gentamicin, z. T. mit Kreuzresistenz gegenuber Streptomycin.

Penicillinase-bildende Stamme beschrieben, jedoch sehr selten vorkommend.

Enterococcus faecium zunehmend haufiger vorkommend. Auf Intensivstationen z. T. bereits haufiger als

E. faecalis. Haufiges Vorkommen von Resistenzen; 80-90% der Stamme mit Ampicillin-Resistenz, 30 — 40 %
mit hochgradiger Resistenz gegentiber Gentamicin, z. T. mit Kreuzresistenz gegentber Streptomycin. Wirk-
same Antibiotika sind Daptomycin, Glykopeptide (auBer bei VRE), Linezolid und Tigecyclin.

Bei Endokarditis oder lebensbedrohlichen Infektionen synergistische Kombination eines Aminopenicillins
mit Gentamicin (bzw. Streptomycin), auch wenn im Routinetest eine niedriggradige (low level) Resistenz
nachgewiesen wird (Aufhebung des Eagle-Effekts). In diesen Situationen ist eine Testung auf Hochresistenz
(high level) gegen Gentamicin (bzw. Streptomycin) notwendig, da bei Hochresistenz diese Kombination
nicht mehr synergistisch wirkt. Das Aminoglykosid ist ausnahmsweise nicht als einzelne Tagesdosis,

sondern aufgeteilt zusammen mit dem Beta-Lactam-Antibiotikum zu applizieren.

Resistenz gegen Vancomycin (meist vanA, vanB) und Teicoplanin (vanA) durch den Erwerb eines zusatzlichen
Plasmid-kodierten Gens, das das Target fir Glykopeptide verandert. Sicherster Nachweis der Vancomycin-
Resistenz mit Screening-Test. In Europa ist der vanA-Typ vorherrschend.

In vitro gelegentlich Sensibilitat gegen Cephalosporine der Gruppen 1 bis 4 oder Clindamycin.

Diese Antibiotika sind klinisch unwirksam.

Imipenem ist nur gegen Ampicillin-sensible Enterokokken wirksam. E. faecium ist fast immer resistent.
Fluorchinolone sind unwirksam.

Escherichia coli Haufiger nosokomialer Erreger.

Haufig resistent gegen altere Standardantibiotika (z. B. Ampicillin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol).

Zunahme der Resistenz gegentiber Fluorchinolonen (26 — 30 %) und von ESBL-Bildnern. Cave: Fluorchinolon-
resistente Stamme sind oft multiresistent. Bei ESBL-Bildnern besteht zumeist eine Parallelresistenz gegen
Fluorchinolone und haufig auch eine Resistenz gegen Ampicillin + Beta-Lactamase-Inhibitor und teilweise
auch gegen Piperacillin + Beta-Lactamase-Inhibitor.

Klinisch schlechte Wirkung von Cephalosporinen bei Infektionen durch ESBL-Produzenten, auch wenn Resis-
tenztest Empfindlichkeit anzeigt.

Vorkommen von Carbapenem-hydrolysierenden Beta-Lactamasen noch sehr selten, aber weltweit
zunehmend.

Resistenz gegen Tigecyclin und Fosfomycin sehr selten.

Klebsiella spp. Im Resistenztest gelegentlich Sensibilitdt gegen Beta-Lactamase-instabile Amino- und Acylaminopenicilline.
Diese Antibiotika sind klinisch unwirksam. In Kombination mit Beta-Lactamase-Inhibitoren sind sie u.U.
wirksam. Resistenzen gegeniber diesen Kombinationen kommen bei etwa 20 % der Stdmme vor.
Zunehmendes Vorkommen von Fluorchinolon-resistenten Stammen und ESBL-Bildnern. Hospital-Epidemien
moglich. Details siehe Escherichia coli.

Vorkommen von Carbapenem-hydrolysierenden Beta-Lactamasen noch selten, aber weltweit zunehmend.
Resistenz gegen Tigecyclin bei ca. 10% der Isolate von Klebsiella pneumoniae.

Listeria monocytogenes Primare Resistenz gegenliber Cephalosporinen.

Neisseria meningitidis Bisher keine Resistenz gegen Cefotaxim/Ceftriaxon.
Sanierung von Keimtragern mit Ciprofloxacin, Rifampicin oder Ceftriaxon.

Proteus mirabilis Gegen viele Antibiotika meist empfindlich.
Vorkommen von ESBL selten. Details siehe Escherichia coli.

Pseudomonas aeruginosa Kombinationstherapie bei schweren Infektionen (Sepsis, Pneumonie) bis zum Vorliegen des Antibiogramms,
aber nicht bei unkomplizierten Infektionen sowie gezielter Therapie empfohlen. Piperacillin/Beta-Lactamase-
Inhibitor-Kombination hat meist keinen Vorteil gegentiber dem Piperacillin alleine. Auf ausreichende
Dosierung des Piperacillins achten!

Salmonellen Endemisches Vorkommen in bestimmten Landern, vor allem in Entwicklungslandern, haufig mit Mehrfach-
resistenz (Reiseanamnese). Keine klinische Wirksamkeit von Cephalosporinen der Gruppen 1 und 2 sowie
Aminoglykosiden und Tetracyclinen, auch wenn im Resistenztest Sensibilitat beobachtet wird.

Staphylococcus aureus Etwa 80% der Stdmme bilden Penicillinase. Sie gelten als resistent gegen alle Penicillase-labilen Penicilline,
Methicillin (Oxacillin)-sensibel auch wenn der Resistenztest Empfindlichkeit anzeigt. Therapie mit Penicillinase-festen Penicillinen (Isoaxazolyl-
(MSSA) penicillinen), Cephalosporinen der Gruppen 1 und 2 bzw. Beta-Lactam-/Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombinatio-

nen. Bei Penicillin-empfindlichen Isolaten und Ausschluss Beta-Lactamase-produzierender Misch-, Begleitflora
sind Benzylpenicilline Mittel der Wahl.

Bei Allergie gegen Beta-Lactam-Antibiotika vorzugsweise Clindamycin, alternativ Linezolid oder Daptomycin
(Minderheitsvotum: ggf. Vancomycin) (Zulassungsbegrenzungen beachten). Einsatz von Chinolonen nicht
empfohlen. Bei schweren Infektionen sind Kombinationen von Penicillinase-festen Penicillinen mit Rifampicin,
Fosfomycin oder Fusidinsdure in Erwdgung zu ziehen (aufgrund schneller Resistenzentwicklung keine Mono-
therapie mit diesen Substanzen; Studienlage eingeschrankt).
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Bakterien Haufigkeit/Resistenzeigenschaften

Staphylococcus aureus MRSA-Haufigkeit von Klinik zu Klinik sehr unterschiedlich. Auftreten eines zusatzlichen Bindeproteins fur
Methicillin (Oxacillin)-resistent Beta-Lactam-Antibiotika durch Erwerb eines zusatzlichen chromosomalen Gens (mecA-Gen) innerhalb eines
(MRSA) mobilen genetischen Elementes (SCCmec-Kassette). Sicherer Nachweis nur mit mecA-PCR. Flr Screening-

zwecke auf nasale MRSA-Kolonisierung auch SCCmec-Kassettennachweis. MRSA missen als resistent gegen
alle Beta-Lactame angesehen werden, auch wenn einige im Resistenztest wirksam erscheinen (Ausnahme
Ceftobiprol, klinische Studienlage hierzu noch eingeschrankt).

Healthcare-associated MRSA (haMRSA, nosokomiale MRSA) sind fast immer resistent gegen Fluorchinolone
(>90%) und zu 70 — 80 % gegen Erythromycin und Clindamycin. Jeweils <5 % resistente Stamme bei Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol, Doxycyclin, Fosfomycin und Rifampicin. Isolate mit Resistenz gegen Daptomycin,
Linezolid und Tigecyclin sind sehr selten.

Die Pravalenz von community-associated (caMRSA) liegt in Deutschland noch bei ca. 1 -2 %. Die meisten
Isolate in Deutschland gehéren derzeit zu den klonalen Linien t044 (ST-80, zumeist resistent gegen Tetracy-
cline und Fusidinsdure) und t008/t024 (auch als ST-8 bzw. USA300 bekannt) mit Resistenz gegen Makrolide
und teilweise gegen Fluorchinolone. Zur MRSA-Therapie finden Glykopeptide sowie - je nach Zulassung und
Indikation - Linezolid, Daptomycin und Tigecyclin Einsatz; je nach Empfindlichkeit auch weitere Substanzen
(z.B. Clindamycin). Bei schweren Infektionen sind Kombinationen von Vancomycin mit Rifampicin, Fosfomycin
oder Fusidinsdure in Erwdgung zu ziehen (Anmerkungen, siehe MSSA).

MRSA mit Resistenz gegen Vancomycin (MHK >2 mg/l gemaB EUCAST-Kriterien) sind in Deutschland duBerst
selten. Sporadisches Vorkommen von Stammen mit Vancomycin-MHK 4 — 8 mg/I (nach der CLSI Nomenkla-
tur als VISA oder GISA bezeichnet) in Japan, USA und Frankreich. Sogenannte Hetero-VISA kommen auch in
Deutschland vor (genaue Haufigkeit unbekannt).

Gesicherte Nachweise von Vancomycin-resistenten MRSA mit Vancomycin MHK >8 mg/I wurden bisher nur in
den USA, Indien und Iran beschrieben.

Staphylococcus Vorkommen der Methicillin-Resistenz bei nosokomialen Staphylococcus epidermidis bei ca. 70%,
epidermidis und weitere bei Staphylococcus haemolyticus bis zu 90%.

Koagulase-negative Selten (aber haufiger als bei S. aureus) Resistenz gegen Glykopeptid-Antibiotika insbesondere bei
Staphylokokken S. epidermidis und S. haemolyticus (Teicoplanin >Vancomycin) mdéglich; oft heterogen ausgepragt mit

resistenten Subpopulationen.
Andere Resistenzeigenschaften, siehe MRSA.

Stenotrophomonas Meist Resistenz gegen viele Beta-Lactame (auch Carbapeneme durch verschiedene Beta-Lactamasen,
maltophilia teilweise induzierbar). Mehrfachresistenz bei Isolaten von Patienten mit zystischer Fibrose die Regel.
Z. T. noch Empfindlichkeit gegentber Fluorchinolonen (Levofloxacin, Moxifloxacin), Trimethoprim/
Sulfamethoxazol, Doxycyclin und Tigecyclin bei multiresistenten Stammen.

Streptococcus pneumoniae Penicillin-Empfindlichkeit: Haufigkeit der Penicillin-Resistenz in A, CH, D selten, in D max 2%. Haufigkeit
Jintermedidrer” Stamme ungefahr 3 — 8 (-15) %.

Penicillin-resistente Stamme zeigen immer auch eine verminderte Empfindlichkeit gegentber Cephalospori-
nen. Parallel dazu sind Resistenzen gegentiber Makroliden, Sulfamethoxazol/Trimethoprim und Tetracyclinen
haufig.

Penicillin-Resistenz durch veranderte Penicillin-Bindeproteine. Daher ist die Kombination mit einem Beta-
Lactamase-Inhibitor nicht sinnvoll.

Streptokokken der Gruppen Meist (Streptococcus pyogenes zu 100 %) gegen Benzylpenicillin und weitere Beta-Lactame empfindlich.
A B C G Vorkommen der Penicillin-Resistenz bei 5 — 10 % der oralen Streptokokken (z.B. Streptococcus anginosus
Orale Streptokokken [,S. milleri“]-Gruppe), die als Sepsis-Erreger bei neutropenischen Patienten isoliert werden. Makrolid-Resistenz

ist in Abhangigkeit vom Makrolid-Einsatz haufiger.

Penicillin-Toleranz bei Streptococcus sanquinis, Streptococcus gordonii, evtl. auch bei Streptococcus mitis
(Endokarditis) ist zu beachten.

Immer synergistische und bakterizide Wirkung der Kombination von Benzylpenicillin mit Gentamicin, auch
wenn eine Niedrigresistenz gegen Gentamicin in der Empfindlichkeitstestung nachgewiesen wird.

Andere Resistenzeigenschaften: siehe Streptococcus pneumoniae.
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3. Pharmakokinetik
und Pharmako-
dynamik

Bernd Drewelow, Hartmut Derendorf,
Fritz Sérgel, Jolanta Majcher-Peszynska,
Cordula Lebert

Pharmakologie

Neben den antimikrobiellen Eigenschaften
(Pharmakodynamik) einer Substanz spielen
die pharmakokinetischen Eigenschaften,
also das Verhalten im Organismus, eine ent-
scheidende Rolle. Letztlich geht es um die
Frage, ob die Konzentrationen am Wirkort
ausreichend sind, um die Erreger zu hem-
men. Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
und Interaktionen sollten minimiert werden.

Wenn pharmakokinetische Parame-
ter, oder im einfachsten Fall Plasma- und
Gewebskonzentrationen, mit den antimik-
robiellen Eigenschaften in vitro oder in vivo
zum Zweck der Wirksamkeitsvorhersage in
Verbindung gebracht werden, spricht man
von PK/PD (Pharmakokinetik/Pharmakody-
namik).

Pharmakokinetik

Pharmakokinetische Eigenschaften von
Arzneistoffen werden von ihren physiko-
chemischen Charakteristika bestimmt. Die
Saure- oder Basenstarke einer Substanz,
ihre Lipophilie oder Hydrophilie bestim-
men wie sich die Substanz unter den phy-
siologischen Bedingungen des Organis-
mus verhalt. Beta-Lactam-Antibiotika und
Aminoglykoside z.B. sind schlecht mem-
brangangig und befinden sich deshalb
hauptsachlich im Extrazellularraum. Eine
Ubersicht pharmakokinetischer Parame-
ter einzelner Substanzgruppen zeigt die
Tabelle 3.1., siehe Seite 20.

Ein  wichtiger pharmakokinetischer
Parameter, der die Verteilung des Arznei-
stoffs im Korper beschreibt, ist das Vertei-
lungsvolumen. Lipophile Substanzen, wel-
che gut Membranen passieren kdnnen,
werden passiv intrazelluldar aufgenommen.
lhr Verteilungsvolumen ist daher hoch, es
kann bei Fluorchinolonen und Makroliden
ein Vielfaches des Korpervolumens betra-
gen. Substanzen mit groBen Verteilungs-
volumina besitzen geringere Plasma- und
Interstitialspiegel, aber hohe intrazellulare
Konzentrationen. Wasserldsliche Substan-
zen hingegen penetrieren schwer durch
Zellmembranen und halten sich deshalb
vornehmlich in Plasma und Interstitium
auf. Die meisten Erreger befinden sich im
Interstitium, so dass in diesen Fallen die
Konzentration dort entscheidend ist.

Ein wichtiger Aspekt bei der Arznei-
stoffverteilung ist die Proteinbindung im
Serum. Antibiotika binden abhangig von
ihren physikochemischen Eigenschaften
hauptsachlich an Albumin. Die konzen-
trationsabhangige Bindung ist reversibel.
Es besteht ein dynamisches Gleichgewicht
zwischen dem freien und gebundenen
Anteil. Allgemein gilt, dass nur der freie,
nicht an Protein gebundene Anteil eines
Antibiotikums flr dessen Wirkung ver-
antwortlich ist. Wie far einige Antibio-
tika gezeigt, muss eine hohe Proteinbin-
dung die Wirksamkeit einer Substanz nicht
negativ beeinflussen, solange ausreichend
hohe ungebundene Konzentrationen am
Wirkort vorliegen. Klinische Studien, die
einen negativen Einfluss der Proteinbin-
dung zu belegen scheinen, wurden hau-
fig mit zu geringen Gesamtdosen durch-
gefthrt [41, 51, 71].

Ahnlich wichtig ist die Bedeutung der
Gewebskonzentrationen fur die Vorher-
sage der Wirksamkeit. Gewebskonzen-
trationen, wie sie aus Biopsiematerial
oder chirurgischen Resektaten bestimmt
werden koénnen, stellen die durchschnitt-
lichen Konzentrationen im Gewebeho-
mogenat dar. Sie werden weder den kom-
plexen Vorgangen noch der heterogenen
Verteilung im Gewebe gerecht. Bedeutung
haben die Messungen der Gewebskonzen-
trationen z.B. beim Vergleich zweier Subs-
tanzen oder Substanzgruppen.

Ein groBer Fortschritt konnte auf die-
sem Gebiet mit der Entwicklung der Mikro-
dialyse gemacht werden. Von Bedeutung
ist die Messung von Antibiotika-Konzen-
trationen in Kompartimenten wie Zerebro-
spinalflussigkeit, Alveolarfilm, Pleuraflis-
sigkeit, Peritonealflissigkeit, Pankreas- und
Prostatasekret. Schlechtere Durchblutung,
anatomisch besonders strukturierte Zell-
membranen sowie Vorhandensein von
spezifischnen Geweberezeptoren kénnen
Hindernisse fir eine gleichmaBige Vertei-
lung von Antibiotika darstellen und damit
den Therapieerfolg beeinflussen. Tabelle
3.2. zeigt die Erreichbarkeit verschiedener
Kompartimente fur Antibiotika.

Interaktion von Pharmakokine-
tik und Pharmakodynamik

Da noch nicht gentigend Daten Uber die
Konzentrationsprofile am  Infektionsort
verfugbar sind, erfolgt die pharmakokine-
tische Bewertung der verschiedenen Sub-
stanzen heute in der Regel mithilfe der
verschiedenen Plasmakonzentrationen.
Je nach Wirkungsmechanismus werden
fir die verschiedenen Wirkstoffgruppen
unterschiedliche Indizes empfohlen.

Die Unterschiede im pharmakodyna-
mischen Profil der Antibiotika-Gruppen
erklaren sich auch aufgrund ihrer unter-
schiedlichen Bakterizidie — konzentrations-
abhéngige Bakterizidie bei Fluorchinolonen
und Aminoglykosiden und die zeitabhdn-
gige (nicht konzentrationsabhangige) Bak-
terizidie bei Beta-Lactam-Antibiotika und
Makroliden (Tabelle 3.3., siehe Seite 21).
Bei Aminoglykosiden und Fluorchinolonen
konnte gezeigt werden, dass das Verhalt-
nis von Spitzenkonzentration (Cmax) zur
minimalen Hemmkonzentration (MHK) des
Erregers mit dem Therapieerfolg korreliert.
Bei Beta-Lactam-Antibiotika dagegen ist es
der Prozentsatz des Dosierungsintervalls,
in dem die Plasmakonzentration Uber der
MHK des Erregers liegt (t >MHK). Bei den
Fluorchinolonen wird auch dem Quotien-
ten aus AUC (Area under the curve, Fla-
che unter der Konzentrations-Zeit-Kurve)
und MHK pradiktive Bedeutung zugemes-
sen (die Flache unter der 24 Stunden-Kon-
zentrations-Zeit-Kurve oberhalb der MHK:
AUC24/MHK). Die bisherigen Erkenntnisse
zu Oxazolidonen weisen darauf hin, dass
sowohl die Konzentration als auch die
Zeitdauer der Einwirkung relevant sind. Die
Validierung dieser Modelle fur den Men-
schen ist fur einige Antibiotika-Gruppen
gezeigt worden.

Insbesondere bei immunsupprimierten
Patienten und bei Infektionen in schwer
erreichbaren Kompartimenten (Abszesse,
Osteomyelitiden, Meningitiden, nekroti-
sierende Infektionen, siehe auch Tabelle
3.2.) ist die Berlcksichtigung von PK/
PD-Indizes bei der Wahl des Dosierungs-

Tab. 3.2. Kompartimente mit leichter und schwerer Erreichbarkeit fiir Antibiotika

Leichte Erreichbarkeit
Bindegewebe

Intraabdominalorgane (z.B. Leber)

Lunge (ELF [epithelial lining fluid], bronchiale Mukosa)

Muskel
Niere
Peritoneum

u.a.

Schwere Erreichbarkeit
Abszesse

Glaskorper des Auges
Herzklappen
Knochen/Knochenmark
Pankreas

Prostata

ZNS (Liquor)
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Tab. 3.1. Pharmakokinetische Charakteristika parenteraler Antibiotika

Plasmakonz. (Cmax , AUC)
Beta-Lactame Mittel bis hoch
Fluorchinolone Niedrig
Aminoglykoside Niedrig
Tetracycline Niedrig
Glycylcycline (Tigecyclin) | Niedrig
Glykopeptide Mittel
Makrolide Niedrig
Oxazolidinone (Linezolid) | Mittel
Fosfomycin Mittel
Zyklische Lipopeptide Hoch
(Daptomycin)
Einteilung
Niedrig <10 FE
Mittel 10-100 FE
Hoch >100 FE

Halbwertszeit (t,,)
Niedrig bis mittel
Mittel bis lang
Niedrig

Mittel

Hoch

Mittel bis lang
Niedrig bis lang
Mittel

Niedrig

Mittel

<3h
3-10h
>10h

Plasma-Clearance Verteilungsvolumen Fu

Niedrig bis hoch Niedrig Mittel bis hoch
Mittel bis hoch Mittel bis hoch Niedrig bis hoch
Mittel Niedrig Hoch

Mittel Mittel bis hoch Mittel

Hoch Mittel bis hoch Mittel

Niedrig bis mittel Mittel Hoch

Mittel bis hoch Niedrig bis hoch Niedrig bis mittel
Mittel Mittel Mittel

Hoch Niedrig Hoch

Niedrig Niedrig Mittel bis hoch
<50 ml/min <0,3 I/kg <10 % der Dosis
50 — 150 ml/min 0,3-1,5I/kg 10 - 50 % der Dosis
> 150 ml/min >1,5 l/kg >50 % der Dosis

Cmax = maximale Plasmakonzentration, Fu = Prozent der Dosis, die im Urin unverandert ausgeschieden wird, FE = Flacheneinheiten (mit Flacheneinhei-
ten ist die AUC gemeint; um die Vergleichbarkeit der Substanzklassen zu vereinfachen, wurden diese drei Klassen mit diesen fiktiven Einheiten gebil-
det), C/Ce = Verteilung einer Substanz zwischen Intrazelluldrraum Ci und Extrazellularraum Ce, TS/TR/GFR = Anteil an tubularer Sekretion, tubularer

Ruckresorption oder glomerularer Filtration, AUC = Flache unter der Serum-Konzentrations-Zeit-Kurve

regimes von entscheidender Bedeutung.
Auch die pharmakokinetischen Beson-
derheiten der kritisch Kranken (die durch
endotheliale Schaden erhdhte kapillare
Permeabilitat, Hypalbumindmie, extrakor-
porale Kreislaufe, intravendse Applikation
von groBen Flissigkeitsmengen, Gabe von
Vasopressoren) kénnen zum erhdhten Ver-
teilungsvolumen und durch Erhéhung der
renalen Perfusion bei Abwesenheit von
relevanten Organdysfunktionen zur Erho-
hung der Clearance von hydrophilen Anti-
biotika und zur Abnahme ihrer Plasmakon-
zentration fuhren.

Die Daten Uber PK/PD-Korrelationen
bieten die Moglichkeit, besonders bei Risi-
kopopulationen (z.B. bei kritisch Kranken,
bei geriatrischen Patienten, Patienten mit
Organinsuffizienz) die Dosierung mithilfe
des therapeutischen Drug Monitorings
(TDM) individuell anzupassen.

Clearance und Verteilungsvolumen
bestimmen die Halbwertszeit einer Subs-
tanz. Diese Parameter sind mitbestimmend
fur die Zeit, in der sich die Plasmakonzen-
tration oberhalb der MHK befindet, sowie
fir die Gesamtexposition (AUC) und spie-
len fir die Berechnung des Dosierungsin-
tervalls eine wichtige Rolle.

Die Einschrankung der Funktion der
Arzneimittel eliminierenden Organe (vor
allem der Nieren und der Leber) fihrt zu
einer reduzierten Clearance von Antibio-
tika und zur Verlangerung der Halbwerts-
zeit und kann damit ein Grund fur die
erhohte Rate von unerwinschten Wirkun-
gen sein. Die Relevanz der eingeschrank-
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ten Nieren- und Leberfunktion spielt dabei
eine geringere Rolle fur Antibiotika mit
groBer therapeutischer Breite (breitem
Konzentrationsbereich zwischen den wirk-
samen und den toxischen Spiegeln, z.B.
fur Penicilline, Cephalosporine, Carbape-
neme, Makrolide, Lincosamide, Fluorchi-
nolone, Linezolid) als fur Antibiotika mit
enger therapeutischer Breite (z.B. Amino-
glykoside, Vancomycin). Bei der Auswahl
der geeigneten Antibiotika spielt dann
neben der mikrobiologischen Wirksamkeit
das Ausmal der renalen und extrarenalen
Elimination sowie ein eventuell vorhan-
denes nephro- und/oder hepatotoxisches
Potenzial der Antibiotika selber oder ihrer
Metaboliten eine wichtige Rolle. Diese
Antibiotika  (potenziell nephrotoxisch:
Aminoglykoside, Vancomycin; potenziell
hepatotoxisch: Amoxicillin/Clavulansaure,
Flucloxacillin, Fluorchinolone, Tetracycline
i.v.) sollen bei eingeschrankter Funktion
des entsprechenden Organs nur bei vita-
ler Indikation appliziert werden. Mégliche
Risiken durch eine Kumulation eventu-
ell vorhandener toxischer Metaboliten bei
Patienten mit ausgepragter Nieren- und
Leberinsuffizienz sollen ebenfalls bedacht
werden. Prinzipiell sollen bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion Antibiotika mit einer
hohen extrarenalen Elimination gewahlt
werden, bei Leberinsuffizienz Antibiotika
mit vorwiegend renalem Ausscheidungs-
modus.

In unterschiedlichem AusmalB werden
die vorwiegend renal eliminierbaren Anti-
biotika neben der glomerularen Filtration

auch tubulér sezerniert (z.B. Penicilline)
oder reabsorbiert. Bei eingeschrankter Nie-
renfunktion soll die Dosierung dem Grad
der Nierenfunktionseinschrankung ent-
sprechend der Creatinin-Clearance ange-
passt werden. Entscheidend fur die Not-
wendigkeit einer Dosisanpassung ist

der Anteil der renalen Elimination des

Arzneimittels bei normaler Nierenfunk-

tion,

die Toxizitat der Substanz und

der Grad der Nierenfunktionseinschran-

kung.

Grundsatzlich sind dabei vor allem
die Dosierungsangaben der Hersteller zu
beachten. Fehlen diese, soll die Anpassung
des Dosierungsschemas bei Niereninsuffi-
zienz durch die Berechnung der individu-
ellen Eliminationsfraktion (Q) nach Dettli
erfolgen [20, 32].

Hilfreiche Weblinks fur die Dosisanpas-
sung bei Niereninsuffizienz:
http://Awww.zct-berlin.de/niereninsuff/,
http:/Avww.dosing.de/,
http://doseadapt.unibas.ch/.

Im Unterschied zur Creatinin-Clea-
rance bei Niereninsuffizienz sind klinische
Scores bei Leberinsuffizienz (Child-Pugh-
Score, MELD-Score) keine guten Pradikto-
ren fur die Beurteilung der Arzneimittel-
metabolisierung und -elimination.

Lebererkrankungen  haben  einen
unterschiedlichen, schwer vorhersehbaren
Einfluss auf die einzelnen Cytochrom-
P450-Isoenzyme. Die existierenden Tests
lassen lediglich die grobe Beurteilung der
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Tab. 3.3. PK/PD Parameter von Antibiotika-Gruppen [66]

Funktion der einzelnen Isoenzyme zu. Die
Reduktion der hepatischen Clearance und
die damit verbundene Notwendigkeit der
Dosisanpassung kann fur Antibiotika rele-
vant sein, die nahezu ausschlieBlich durch
die Leberenzyme metabolisiert werden,
vorwiegend solche mit hoher Lipophilie
und geringer Polaritat, die Gber die Niere
schlecht eliminiert werden konnen (Anti-
biotika mit hoher extrarenaler Clearance:
Clindamycin, Chloramphenicol und Mino-
cyclin). Eine hdhergradige Leberinsuffizienz
mit einer verminderten Metabolisierungs-
leistung muss auch bei der Dosierung von
Tetracyclinen, Clavulansaure, Flucloxacillin,
Makroliden oder Streptograminen beach-
tet werden. FUr Antibiotika mit hoher
prasystemischer Eliminationsrate (,,First-
Pass-Effekt”) kann bei eingeschrankter
Leberfunktion die Bioverfugbarkeit und
damit die Plasmakonzentration signifikant
ansteigen (z.B. Ciprofloxacin).

Fur alle Stadien der Nieren- und Leber-
insuffizienz gilt, dass die Loading-Dose
(Initialdosis), die vom Verteilungsvolumen
abhangig ist, identisch mit der von Nieren-
oder Lebergesunden sein sollte. Bei einer
initial reduzierten Dosis der Antibiotika
kann es unter Umstanden mehrere Tage
dauern, bis eine wirksame Konzentration
erreicht wird. Da der Erfolg der antibioti-
schen Therapie vor allem von der initialen
Auswahl und einer adaquaten Dosierung
abhdngt, wirde das den Therapieerfolg
gefahrden.

Cmax/MHK | AUC/MHK | t >MHK
- - X
- - X
— X —
— X —
_ X _
- X X
X X -
X — —
- X X
- - X
- - X
X X -

—: Weniger gute Korrelation zwischen den Parametern und der klinischen

Metabolisierungsrate | C/Ce TS/TR/GFR Substanzklasse
Niedrig Ci<<Ce TS >>>TR Beta-Lactame
Niedrig bis mittel C>>Ce Makrolide
Niedrig Ci<<Ce GFR Azithromycin
Niedrig bis mittel Ci>Ce TR>TS Tetracycline
Mittel C>Ce - Glycylcycline
Niedrig GFR Glykopeptide
Niedrig bis hoch C>>Ce TR Fluorchinolone
Mittel bis hoch TR >TS Aminoglykoside
Niedrig Ci<<Ce GFR Oxazolidinone
Niedrig Ci<<Ce GFR Fosfomycin
Lincosamide
Zyklische Lipopeptide
Wirkung

X: gute Korrelation zwischen den Parametern und der klinischen

Wirkung

Eine besondere pharmakotherapeu-
tische Schwierigkeit stellt die Dosierung
von Antibiotika bei Patienten mit Uber-
gewicht dar. Die Kinetik zahlreicher Anti-
biotika ist aufgrund ungewohnlicher Ver-
teilungsprozesse bei diesen Patienten zum
Teil unvorhersehbar. Dabei gibt es keine
klare Beziehung zwischen der Lipophilie
der Substanzen und ihrer Verteilung bei
adipdsen Patienten. Verandertes Vertei-
lungsvolumen, Clearance, Probleme bei
der Einschatzung der Nierenfunktion mit-
hilfe von Creatinin-Clearance sind nur
einige der Grinde, die dazu fuhren, dass
Ubergewichtige Patienten mit Standard-
dosierungen von Antibiotika oft unter-
versorgt werden. Die subtherapeutischen
Konzentrationen kénnen dann zum klini-
schen Therapieversagen und zur Resisten-
zentwicklung fihren. Da grundsatzlich mit
einem erhohten Verteilungsvolumen und
erhohter Clearance bei diesen Patienten
zu rechnen ist, ist eine gewichtsadap-
tierte Dosisanpassung notwendig. Wel-
ches Gewicht (TBW — total body weight,
IBW — ideal body weight, LBW — lean body
weight oder ABW — adjusted body weight)
als Grundlage fir die Dosisberechnung
herangezogen werden sollte, ist sowohl
abhdngig vom Antibiotikum selbst als
auch von der Art und Dauer der Gabe [22,
28, 55, 60].

Bei schwierig zu behandelnden Patien-
ten kann ein therapeutisches Drug-Moni-
toring (TDM) sinnvoll sein, jedoch stehen
nur fir wenige Antibiotika schnelle Tests
zur Verfigung (z.B. fur Aminoglykoside,

Glykopeptide). Besondere Dosierungsricht-
linien sind bei padiatrischen Patienten, sol-
chen mit Mukoviszidose, Sepsis, Verbren-
nungen oder hohem Koérpergewicht zu
beachten. Die unterschiedlichen pharma-
kokinetischen Charakteristika der einzel-
nen Substanzen sind in der Tabelle 3.1.
zusammengefasst.

Therapeutisches
Drug-Monitoring

Viele Antibiotika sind durch erhebliche
inter- und intraindividuelle Unterschiede der
pharmakokinetischen Eigenschaften, vor
allem im Eliminationsverhalten und Vertei-
lungsvolumen, gekennzeichnet. Dies trifft
im besonderen MaBe auf Intensivpatienten
mit Multiorganversagen und starken Veran-
derungen in den Verteilungsraumen (z.B.
kapillares Leck) und durch Infusionsbehand-
lungen zu. Dadurch kénnen die resultie-
renden Plasmakonzentrationen nach Stan-
darddosen in weiten Bereichen streuen,
wodurch einerseits die Gefahr der Unterdo-
sierung mit unzureichender therapeutischer
Wirkung, andererseits Uberhdhte Plasma-
spiegel mit dem Risiko unerwinschter toxi-
scher Wirkungen drohen.

Ziel des therapeutischen Drug-Monito-
ring (TDM) ist es, unter Nutzung pharma-
kokinetischer Prinzipien und Messungen
der Arzneimittelkonzentration im Patien-
tenblut die individuell optimale Dosierung
fur den Patienten zu finden.

Voraussetzung bzw. Indikation fur die
Durchftihrung eines TDM ist vor allem:
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Fur therapeutische und toxische Wir-
kungen existieren Konzentrations-Wir-
kungs-Beziehungen.

Die Substanz hat einen engen therapeu-
tischen Bereich und schon relativ gering-
fligige Uberschreitungen dieses Konzen-
trationsbereichs kénnen zu toxischen
Wirkungen fuhren.

Die Pharmakokinetik des Wirkstoffs
unterliegt erheblichen intra- und interin-
dividuellen Schwankungen.
Pharmakokinetische ZielgréBen (Cmax,
Cmin, AUC) sind bekannt.

Ausreichend sensitive und mit vertretba-
rem Aufwand realisierbare analytische
Methoden zur Konzentrationsbestim-
mung sind verfigbar.

Fur viele Antibiotika, z.B. Penicilline
und Cephalosporine, ist die Gefahr uner-
wulnschter toxischer Wirkungen eher
gering, da sie eine relativ groBe therapeu-
tische Breite besitzen. Flr diese Antibio-
tika ist eine blutspiegelorientierte Therapie
nur selten notwendig. Zu den Arzneimit-
teln, fur deren sicheren Einsatz ein TDM
dringend empfohlen wird, gehoren die
Aminoglykoside und Glykopeptide. Unter
Beriicksichtigung verschiedener Patienten-
kollektive sind in Tabelle 3.4. Empfehlun-
gen zu den Zielbereichen fur den Tal- und
Spitzenspiegel der am haufigsten einge-
setzten Aminoglykoside und Glykopeptide
aufgefihrt.

Bei der Therapie mit Aminoglykosi-
den hat sich die Einmalgabe der gesam-
ten Tagesdosis durchgesetzt, verbunden
mit Erhohung der klinischen Effektivitat,
geringerer Toxizitdt und 6konomischen
Vorteilen [3, 5, 9, 14, 17, 19, 21, 29, 31,
46, 59]. Unter Beachtung anerkannter PK/
PD-Parameter werden fiir Aminoglykoside
Spitzenspiegel deutlich oberhalb der MHK
des Erregers (CmaxMHK >10) angestrebt
[62, 66]. Die mittlere MHK von Gentamicin
liegt fur Erreger mit reduzierter Empfind-
lichkeit (z.B. fur Pseudomonas aeruginosa)
bei 2,0 mg/l; somit ergeben sich anzustre-

bende Spitzenspiegel von mindestens 20
mg/l [63].

Bei der Behandlung von Endokarditi-
den und neutropenischen Patienten ist die
Datenlage fur die Einmalgabe nicht ausrei-
chend.

Bei der Therapie mit den Glykopep-
tid-Antibiotika Vancomycin und Teicopla-
nin werden entsprechend ihrer pharma-
kodynamischen Parameter dauerhafte
Konzentrationen oberhalb der MHK der
betreffenden Erreger angestrebt. Im Rah-
men des TDM werden in der Regel die Tal-
spiegel kontrolliert [45]. Bei Behandlung
von lebensbedrohlichen Infektionen (bei
Meningitis und Pneumonie) und bei Erre-
gern mit reduzierter Empfindlichkeit sollen
Vancomycin-Talspiegel von 15 bis 20 mg/I
angestrebt werden [33, 42, 61]. Dabei ist
jedoch die erhohte Gefahr von Nephro-
toxizitat ab einem Vancomycin-Talspiegel
von 15 mg/l zu beachten [30].

Bei der Behandlung von Knochen-
oder Protheseninfektionen und Endokardi-
tiden werden fur Teicoplanin Talspiegel von
20 bis 25 mg/l empfohlen [74].

Kontinuierliche Infusionen von
Beta-Lactam-Antibiotika

Beta-Lactam-Antibiotika entfalten eine
effektive Wirkung, wenn moglichst dau-
erhaft wahrend der Wachstumsphase der
Zellwand die MHK der Erreger Uberschrit-
ten wird. Initial nimmt die Bakterizidie mit
steigenden Konzentrationen des Anti-
biotikums bis zu diesem Wert zu, hohere
Wirkspiegel kénnen jedoch das Therapie-
ergebnis nicht verbessern. Dieser pharma-
kokinetisch-pharmakodynamische Zusam-
menhang wird als zeitabhdngige (nicht
konzentrationsabhangige) Bakterizidie
beschrieben. Bei Beta-Lactam-Antibiotika
sollte die Konzentration des ungebunden
Antibiotikums innerhalb eines Dosierungs-
intervalles fir mindestens 40 bis 60 % die-
ser Zeit die MHK der Erreger am Infektions-
ort Uberschreiten [58], wobei etwa 40 %

fir Carbapeneme gelten und die hohe-
ren Werte fur Cephalosporine; Penicilline
liegen dazwischen.

Die pharmakokinetischen Daten der
Beta-Lactam-Antibiotika zeigen unterein-
ander keine groBe Variabilitat. Beta-Lac-
tam-Antibiotika verteilen sich nach paren-
teraler Gabe rasch im Extrazellularraum. Im
FlieBgleichgewicht werden ahnliche Kon-
zentrationen nach einer intermittieren-
den Gabe und nach einer Bolusgabe mit
anschlieBender kontinuierlicher Infusion
erreicht [4, 6, 7, 40, 47, 48].

Die Dosierungsempfehlungen der Her-
steller sehen in der Regel eine (1) 2 bis 4
(6)-malige Gabe des Beta-Lactam-Antibio-
tikums in Abhangigkeit von pharmakoki-
netischen Parametern vor. Dadurch wer-
den im Rahmen zugelassener und durch
klinische Studien gesicherter Indikatio-
nen meist ausreichende freie Wirkspie-
gel erreicht, die die MHK sensibler Erreger
Uberschreiten. Allerdings kann durch die
intermittierende Applikation das Ziel einer
moglichst dauerhaften Uberschreitung der
MHK des Erregers am Ort der Infektion oft
nicht erreicht werden, wie PK/PD-Simula-
tionen, experimentelle und auch klinische
Untersuchungen zeigen. Dies gilt insbe-
sondere bei Patienten mit hohen extra-
zelluldren Verteilungsraumen und einer
gesteigerten Clearance-Rate. Hierzu zah-
len vor allem Patienten mit einem kapilla-
ren Leck z. B. im Rahmen einer Sepsis, Pati-
enten mit zystischer Fibrose, Drainagen,
Blutungen, groBflachigen Verbrennungen,
Aszites, schwerer Pankreatitis, Patienten
mit einem BMI >30 kg/m?, Herzinsuffizi-
enz, Odemen, Hamofiltration (in Abhan-
gigkeit von der Bilanz), Dialyse-Patienten
(vor Dialyse) und Schwangere. Dagegen
haben exsikkierte Patienten, Dialyse-Pa-
tienten nach der Dialyse und Patienten mit
Volumenrestriktionen ein niedrigeres Ver-
teilungsvolumen als Normalpatienten. Fir
Risikopatienten und in der Geriatrie wird
daher eine Individualisierung der Antibio-
tika-Therapie gefordert [13, 25, 34, 37,

Tab. 3.4. Empfohlene Zielbereiche fiir Tal- und Spitzenspiegel im Rahmen des TDM von Aminoglykosid- und
Glykopeptid-Antibiotika (modifiziert nach Burton et al. [15])

Antibiotikum Talspiegel [mg/1] Kommentar Spitzenspiegel [mg/1] Kommentar
Amikacin <1 Korreliert mit der Toxizitat, 55-65* Zur Beurteilung
Gentamicin <1 bei lebensbedrohlichen 15 -25* der Wirksamkeit,
Tobramycin <1 Infektionen bis 2 mg/! 15-25* bei 1 x taglicher Dosierung
Vancomycin 10-15 Bei lebensbedrohlichen Infektionen und bei Erregern mit reduzierter

Empfindlichkeit 15 — 20 mg/I**
Teicoplanin 10-20 Bei Endokarditis, Knochen-, Protheseninfektionen 20 — 25 mg/l

* In Abhangigkeit vom klinischen Schweregrad der Infektion und der MHK des Erregers

** Eine erhdhte Nephrotoxizitat ab 15 mg/l ist zu beachten [30].

Talspiegel = Serumspiegel am Ende des Dosierungsintervalles

Spitzenspiegel = Serumspiegel zum Zeitpunkt unmittelbar nach Infusionsende aus einem separaten vendsen Zugang
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39, 44, 56, 57, 65, 67, 68, 70, 72].

Bei der Anwendung von Doripenem
wird den neuen Uberlegungen bereits Rech-
nung getragen. Die Applikation von Doripe-
nem kann als Kurzinfusion oder als Dauerin-
fusion Uber 4 Stunden erfolgen [23].

Empfehlungen zur kontinuierlichen
Gabe der Beta-Lactam-Antibiotika basie-
ren auf theoretischen Uberlegungen, die
von experimentellen Untersuchungen oder
Simulationen unterstltzt werden. Kilini-
sche Untersuchungen konnten einen Vor-
teil der kontinuierlichen Gabe mit langer
andauernden Serumspiegeln oberhalb der
MHK auch bei niedrigeren Tagesdosierun-
gen [1, 2, 8,10 -12, 16, 18, 24, 35, 36,
38, 49, 50, 64, 69, 75 - 77] und eine ver-
gleichbare Effektivitat und Sicherheit [26,
27, 57] hinsichtlich der klinischen und
mikrobiologischen Wirksamkeit belegen.
Eine signifikante Uberlegenheit der kon-
tinuierlichen Gabe konnte bislang nur in
wenigen Fallen gezeigt werden [43]. Aller-
dings konnte eine Letalitatssenkung bisher
nicht belegt werden.

Beta-Lactam-Antibiotika sind nach der
Zubereitung nur begrenzt stabil. Hierbei ist
nicht nur der Grad der Degradation ent-
scheidend, sondern vor allem die Art der
Zersetzungsprodukte, die ein allergenes
Potenzial besitzen. In zahlreichen Untersu-
chungen zur Stabilitat der Substanzen wird
diese Tatsache nur unzureichend beachtet.
Danach gelten Lésungen von Beta-Lactam-
Antibiotika innerhalb eines untersuchten
Zeitraums als stabil, wenn deren Degra-
dation den Wert von 10 % unterschreitet.
Das AusmaB der Degradation ist abhangig
von dem Lésungsmittel, dem Lichteinfluss,
der Konzentration des Antibiotikums, der
Art der Applikationshilfen sowie der Her-
stellung und Temperatur. Bei koérperna-
her Pumpenapplikation im Rahmen einer
ambulanten parenteralen Antibiotika-The-
rapie (APAT) mussen wegen der erhohten
Umgebungswarme deutliche Stabilitats-
einbuBen bericksichtigt werden.

Von hoher praktischer Bedeutung
ist die Verwendung des empfohlenen
Losungsmittels, um eine optimale Loslich-
keit und Stabilitdat zu gewahrleisten. So
mussen fast ausnahmslos alle Penicilline
(Trockensubstanzen) in Aqua ad injecta-
bilia gelést werden, um das Lésungsver-
halten zu beschleunigen und eine Parti-
kelfreiheit zu gewahrleisten. Eine weitere
Verdinnung ist danach in Ublichen Infu-
sionslésungen meist moglich. Bei vielen
Beta-Lactam-Antibiotika ist eine Reihe
von Inkompatibilitatsreaktionen mit ande-
ren Arzneimitteln beschrieben, wenn sie
im gleichen Infusionssystem verabreicht
werden sollen. Die Angaben des Herstel-
lers zur Kompatibilitat mussen unbedingt
beachtet werden.

Haufigste unerwinschte Arzneimittel-
wirkung der Penicilline sind Allergien und
pseudoallergische Reaktionen. Ursache
dieser Reaktionen ist das Vorliegen einer
instabilen Beta-Lactam-Struktur oder spezi-
fischer Seitenketten. Es werden Reaktionen
vom Sofort-Typ und Spat-Typ unterschie-
den, wobei Penicillin-Soforttyp-Allergien
sich nach vorheriger Sensibilisierung (z.B.
auch durch Penicillin-haltige Lebensmittel
oder Kontakt mit Schimmelpilzen) meist
wenige Minuten nach der Verabfolgung
als urtikarielle Exantheme und/oder Angio-
6deme, zum Teil mit lebensbedrohlichen
Atemwegs- oder Kreislaufskomplikationen
manifestieren kdnnen. Zu etwa 10 % tre-
ten verzogerte Reaktionen in Form poly-
morpher Exantheme wie makulopapuldse
Exantheme auf. Serumkrankheitsartige
Symptome werden in etwa 2 bis 4% der
Falle beobachtet. Allergische Reaktionen
sind nach parenteraler Gabe grundsatzlich
haufiger als nach oraler Gabe.

Penicilline sind in Lésung in Abhangig-
keit von ihren Seitenketten und dem pH-
Wert unterschiedlich stabil. Die Abbaupro-
dukte der Penicilline wirken als Haptene
und kénnen kovalente Bindungen mit kor-
pereigenen Proteinen eingehen. Sie bilden
einen Hapten-Protein-Komplex, der eine
allergieerzeugende Immunantwort indu-
zieren kann.

Abbauprodukte der Penicilline haben
ein erhebliches Allergisierungspotenzial.
Haufigstes Abbauprodukt ist die Penicilloyl-
Séure, die durch Spaltung des Beta-Lac-
tam-Ringes entsteht. Der Penicilloyl-Pro-
tein-Komplex wird als Major-Determinante
(Major Epitop) bezeichnet. Er ist die Ursa-
che der meisten allergischen Reaktionen.
Zu den Minor-Determinaten (Minor Epi-
topen) zahlen die Penicilloat-, Penilloat-,
Penicillenat-, Penicilloinsaure-, Penicilla-
nyl-, Penamaldat-, Penaldat- und D-Penicil-
lamin-Determinanten. Fur bedrohliche kli-
nische Manifestationen (Schock) scheinen
diese Minor-Determinanten bedeutsamer
zu sein, wenngleich auch anaphylaktische
Reaktionen durch Penicilloyl-Sensibilisie-
rungen beschrieben wurden. Bei unsach-
gemaBer Lagerung und Zubereitung wer-
den vermehrt Abbauprodukte gebildet mit
der Folge, dass das Allergisierungspoten-
zial von Penicillinldsungen stark erhoht
wird. So war die Inzidenz nachgewiese-
ner (0,9 %) oder wahrscheinlicher (1,7 %)
unerwlnschter Arzneimittelwirkungen bei
Kurzinfusionen frisch zubereiteter Penicil-
lin-Ldsungen im Vergleich zur kontinuier-
lichen Gabe oder nach Lagerung deutlich
reduziert (8,3 %, 6,7 %) [52, 53, 54]. Aller-
dings konnten diese Unterschiede in wei-
teren klinischen Studien nicht bestatigt
werden.

Art und AusmalB der Degradation der
Beta-Lactam-Antibiotika sind substanzab-
hangig. Acylaminopenicilline, Isoxazolylpe-
nicilline, Cephalosporine und Aztreonam
sind aufgrund ihrer Struktur in der Regel
stabiler als Benzylpenicillin. Eine Ringoff-
nung ist jedoch auch bei Cephalospori-
nen durch nukleophilen oder elektrophilen
(seltener) Angriff moglich, wie das Beispiel
des Ceftazidims und anderer Cephalospo-
rine zeigt [73]. Die chemische Stabilitat der
Carbapeneme ist sehr unterschiedlich und
nur fir Doripenem ausreichend, um eine
4-sttindige Infusion zu erméglichen (dafur
besteht auch die Zulassung) [23].

Fazit
Aufgrund  pharmakokinetischer/phar-
makodynamischer  Uberlegungen st
eine kontinuierliche Infusion von Beta-
Lactam-Antibiotka der intermittieren-
den Gabe hinsichtlich des Therapieziels,
maoglichst dauerhaft die MHK der Erre-
ger zu Uberschreiten, Uberlegen.
Klinische Daten zur signifikanten Uberle-
genheit dieses Therapieregimes liegen in
geringer Zahl vor.
Kontinuierliche und intermittierende
Infusionen eines Beta-Lactam-Antibioti-
kums zeigen ein vergleichbares Neben-
wirkungsprofil.
Empfohlen wird die kontinuierliche Gabe
bei Patienten, deren pharmakokineti-
sche Parameter (Verteilungsvolumen,
Clearance) von Normalpopulationsda-
ten deutlich abweichen (z.B. Patienten
mit zystischer Fibrose oder Patienten mit
schweren septischen Infektionen durch
Erreger mit verminderter Empfindlich-
keit).
Der kontinuierlichen Gabe des Antibio-
tikums sollte eine Bolusgabe vorausge-
hen.
Okonomische Vorteile ergeben sich
bei kontinuierlicher Gabe, da bei nicht
Schwerkranken mit niedrigeren Tages-
dosierungen &dhnliche  Serumkonzen-
trationen im FlieBgleichgewicht (steady
state) wie bei der intermittierenden
Gabe erreicht werden kénnen.
Einige Beta-Lactam-Antibiotika sind
wegen der geringen Stabilitat bei Raum-
temperatur flr eine kontinuierliche
Gabe nicht geeignet. In diesen Fallen
ist nur eine verlangerte Infusionsdauer
(3 Stunden) moglich.
Die Empfehlungen der Hersteller zu Art
der Losungsmittel und der Konzentratio-
nen der Antibiotika-Lésungen sind strikt
einzuhalten.  Abweichungen kénnen
erheblich eingeschrankte Stabilitatsda-
ten bewirken.
Bei kontinuierlicher Gabe von Beta-Lac-
tam-Antibiotika ist hierfir ein eigener
Zugang oder ein eigenes Lumen erfor-
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Tab. 3.5. Interaktionen von Antibiotika mit anderen Arzneimitteln und deren Folgen

Antibiotika

Penicilline

Cephalosporine

Fluorchinolone
Ciprofloxacin,
Levofloxacin,
Moxifloxacin

Makrolide

Tetracycline (Doxycyclin)

Glycylcycline (Tigecyclin)
Linezolid

Daptomycin

Lincosamide

Glykopeptide

Aminoglykoside

Rifampicin

24

Komedikation

Saure Pharmaka, z. B. Probenecid, Salicylate,
Indometacin, Sulfinpyrazon, Phenylbutazon

Nephrotoxische Substanzen,
z.B. Aminoglykoside

Nichtsteroidale Antiphlogistika

Mineralische Antazida, H,-Rezeptor-
Antagonisten

Warfarin

Substanzen, die das QT-Intervall verlangern
(Terfenadin)

Theophyllin

Mutterkornalkaloide

Carbamazepin

Ciclosporin A

Statine (besonders Simvastatin, Lovastatin
und Atorvastatin)

Warfarin

Substanzen, die das QT-Intervall verlangern
(Terfenadin)

Proteaseinhibitoren und nicht nukleosidische
Hemmstoffe der reversen Transcriptase

Barbiturate, Phenytoin, Carbamazepin

Substanzen mit hoher Proteinbindung, z.B.
Sulfonylharnstoffe, Cumarin-Analoga (z. B.
Phenprocoumon)

Carbamazepin

Ciclosporin

Phenprocoumon, Warfarin
Orale Antikoagulanzien (Warfarin)
MAO-Hemmer (Moclobemid)

Mit Myopathie assoziierte Arzneimittel
(Statine)

Nicht depolarisierende Muskelrelaxanzien

Nephro- oder ototoxische Pharmaka, z.B.
Aminoglykoside, Amphotericin B, Ciclospo-
rin, Cisplatin, Schleifendiuretika

Nicht depolarisierende Muskelrelaxanzien

Nephro- oder ototoxische Pharmaka, z.B.
Vancomycin, Colistin, Amphotericin B,
Ciclosporin, Cisplatin, Schleifendiuretika

Substrate des Cytochrom-
P-450-Systems und der P-Glykoproteine

Folge

Verminderung der tubuldren Penicillin-Sekretion,
erhohte Krampfneigung bei hoher Dosierung

Verstarkung der Nephrotoxizitat, vor allem bei eingeschrankter
Nierenfunktion

Erhéhte Krampfneigung

Verminderung der Resorption von allen Chinolonen mit Wirkungsverlust
Verstarkung der Warfarin-Wirkung. Manche Fluorchinolone

hemmen die hepatische Elimination der R-Form des Warfarins.

Gesteigertes Risiko ventrikuldrer Arrythmien,
besonders Torsades de pointes

Gefahr einer Theophyllin-Intoxikation durch reduzierten
Theophyllin-Metabolismus

Gefahr eins Ergotismus durch kompetetive Hemmung des
hepatischen Abbaus der Mutterkornalkaloide

Gefahr von Carbamazepin-Uberdosierungserscheinungen (z.B. Ubelkeit,
Erbrechen) durch herabgesetzte Carbamazepin-Metabolisierung

Erhdhte Nephrotoxizitat durch reduzierten Metabolismus von Ciclosporin

Rhabdomyolyse

Verstarkte Blutungsgefahr durch reduzierte Warfarin-Metabolisierung

Gesteigertes Risiko ventrikularer Arrythmien,
besonders Torsades de pointes

Verstarkung der Nebenwirkungen

Beschleunigter Tetracyclin-Abbau durch Enzyminduktion
Wirkungsverstarkung von stark proteingebundenen Substanzen.
Das etwa zu 95% an Plasmaproteine gebundene Doxycyclin verdrangt

diese Komedikamente aus ihrer EiweiBbindung.

Gefahr von Carbamazepin-Uberdosierungserscheinungen (z. B. Ubelkeit,
Erbrechen) durch herabgesetzte Carbamazepin-Metabolisierung

Erhohte Nephrotoxizitat durch reduzierten Metabolismus von Ciclosporin

Verstarkte Blutungsgefahr durch reduzierte Metabolisierung
Gelegentlich erhohte INR-Werte

Blutdruckanstieg, Serotonin-Syndrom

Erhdhte CPK-Werte, Rhabdomyolyse

Verstarkte neuromuskuldre Blockade mit Atemdepression

Gesteigertes Risiko von Nieren- und/oder Gehorschaden

Beglnstigung/Auslésung/Potenzierung einer neuromuskuléren Blockade

Gesteigertes Risiko von Nieren- und/oder Gehorschaden

Durch Induktion erhéhte Clearance der Arzneimittel und dadurch
reduzierte Wirkung
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derlich, da zahlreiche Inkompatibilitats-
reaktionen mit anderen Arzneimitteln
auftreten.

Kontinuierliche Infusionen oder Infu-
sionen mit langerer Dauer sind mit Aus-
nahme von Doripenem nicht zugelas-
sen. Bei der Anwendung dieser Regime
in der Praxis handelt es sich daher um
einen ,, off label use”.

Arzneimittelinteraktionen

Eine wichtige Ursache fir unerwinschte
Nebenwirkungen kénnen Interaktionen
mit anderen Arzneimitteln sein. Insbeson-
dere die Hemmung hepatischer Monooxy-
genasen, der Cytochrom-P450-Enzyme,
z.B. durch einige Makrolide und Fluorchi-
nolone sowie Azol-Antimykotika, bedin-
gen meist ein hoheres Nebenwirkungsri-
siko.

Auch eine induktionsverstarkte Expres-
sion von Enzymen des Cytochrom-P450-
Enzymsystems, z.B. durch Rifampicin, Bar-
biturate und Carbamazepin ist mdoglich.
Konsequenz ist ein erniedrigter Plasma-
spiegel mit reduzierter Wirksamkeit des
jeweils betroffenen Pharmakons.

Weitere wichtige Beispiele zu Interak-
tionen von Antibiotika mit anderen Arznei-
mitteln sind in der Tabelle 3.5. dargestellt.
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4. Sicherheit und
Vertraglichkeit

Ralf Stahlmann, Hartmut Lode

Bei etwa 10% der behandelten Patien-
ten muss mit unerwinschten Wirkun-
gen gerechnet werden. Dies gilt fur die
meisten parenteral gegebenen Antibio-
tika. In einigen Féllen liegt die Haufigkeit
der unerwinschten Arzneimittelwirkun-
gen auch hoher. Von besonderer Bedeu-
tung ist die Frage nach Unterschieden in
der Vertraglichkeit der verfligbaren Prapa-
rate. Es ist allerdings nicht gerechtfertigt,
die Ergebnisse aus verschiedenen Studien
der klinischen Prifung von neuen Arz-
neimitteln direkt miteinander zu verglei-
chen, um Unterschiede in der Vertraglich-
keit von Arzneistoffen zu bewerten. Trotz
weitgehender Standardisierung der klini-
schen Prifung stellen nur Daten aus Ver-
gleichsstudien, vorzugsweise Doppelblind-
studien, die einzige zuverldssige Quelle
fur direkte Vergleiche zwischen verschie-
denen Arzneimitteln dar. Dies gilt fur die
unerwlnschten Wirkungen ebenso wie
fur die klinische Wirksamkeit. Die Anzahl
der in klinischen Vergleichsstudien einge-
schlossenen Patienten reicht jedoch nicht
aus, um Aussagen Uber seltene uner-
winschte Wirkungen machen zu kénnen.
Daher mUssen weitere Auswertungen der
Gesamtdaten aus mehreren klinischen Stu-
dien oder sogar die Erfahrungen aus der
.postmarketing surveillance” herange-
zogen werden. Die Limitierungen solcher
Daten sollten jedoch stets beriicksichtigt
werden.

Generell gilt, dass sich die unerwiinsch-
ten Wirkungen der meisten, zur paren-
teralen Therapie verordneten Antiinfek-
tiva Uberwiegend an drei Organsystemen
manifestieren:

Gastrointestinaltrakt (z. B. Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrho),

Haut (z.B. Exantheme, Urtikaria,
Phototoxizitat) und

ZNS (z.B. Kopfschmerzen, Schwindel,
Schlafstérungen).

Wesentliche Unterschiede bestehen
im Schweregrad und der Hdufigkeit einer
bestimmten unerwdinschten  Wirkung.
Nach der Pathogenese der unerwiinschten
Wirkungen lassen sich toxische, allergische
und biologische Wirkungen unterschei-
den. In manchen Fallen kann nicht eindeu-
tig festgestellt werden, ob z.B. Stérungen
des Magen-Darm-Trakts durch direkte Wir-
kungen auf die entsprechenden Organe
hervorgerufen wurden oder ob die Ver-
anderungen durch eine Beeinflussung der
bakteriellen Flora verursacht sind.

Grundsatzlich ist zu bedenken, dass
jede Gabe einer antimikrobiell wirksa-
men Substanz die korpereigene Flora
beeinflusst. Art und AusmalB3 der Veran-
derungen werden wesentlich durch die
antibakterielle Wirkung und durch die
pharmakokinetischen Eigenschaften des
Antibiotikums gepragt. Bei jeder antibak-
teriellen Therapie missen daher die bio-
logischen Nebenwirkungen der Substan-
zen in der Nutzen/Risiko-Abwagung mit
berticksichtigt werden.

Beta-Lactam-Antibiotika

Die parenteral verabreichten Beta-Lactam-
Antibiotika sind im Allgemeinen gut ver-
traglich. Die Nebenwirkungen sind in der
Regel leicht und voriibergehend und erfor-
dern nur selten einen vorzeitigen Therapie-
abbruch. Bei etwa 1 bis 2 % der Patienten
kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen in
Form von morbilliformen oder skarlatini-
formen Exanthemen auftreten. Selten (in
0,5 bis 1 %) kommt es zu Gesichts-, Zun-
gen- oder Glottisschwellungen (z.B. Quin-
cke-Odem). Sehr selten sind eine Pneu-
monitis bzw. interstitielle Pneumonie oder
eine interstitielle Nephritis. In Einzelfallen
(<0,1 %) kann es zu schweren akuten all-
ergischen Reaktionen (Anaphylaxie bis hin
zum lebensbedrohlichen Schock) kommen
(dosisunabhangig), die im Allgemeinen bis
zu 30 Minuten nach der Applikation auf-
treten. Solche Reaktionen sind nach Peni-
cillinen haufiger als nach anderen Beta-
Lactam-Antibiotika. Patienten sind nach
Applikation eines Beta-Lactam-Antibioti-
kums fur etwa 30 Minuten zu beobachten,
um eine eventuell auftretende allergische
Reaktion zu erkennen.

Kreuzallergische Reaktionen zwischen
Penicillinen und Cephalosprorinen sind
eher selten. Aztreonam ist ein Beta-Lac-
tam-Antibiotikum, das auch bei Patien-
ten angewandt werden kann, die nach
Penicillinen und anderen Beta-Lactamen
Hautausschldge oder andere Arten aku-
ter Uberempfindlichkeitsreaktionen entwi-
ckelt haben, weil Kreuzallergien nach den
bisherigen Erfahrungen sehr selten sind.
Bei einigen Patienten wurden nach Aztreo-
nam Allergien beobachtet, die jedoch
wahrscheinlich eher mit der Struktur der
Seitenkette als mit dem Beta-Lactam-
Ring zusammenhdngen. Da die Seiten-
kette identisch ist mit der entsprechenden
Struktur im Ceftazidim, sollte bei einer all-
ergischen Reaktion gegen Ceftazidim das
Monobactam Aztreonam nicht verabreicht
werden und umgekehrt [1, 52].

Auswirkungen auf das Blutbild sind
allergischer oder toxischer Art. Sie mani-
festieren sich gelegentlich in Form einer
Thrombozytopenie und/oder Eosinophilie,
selten (<2 %) in Form von Leukopenie. Die
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Erscheinungen sind im Allgemeinen inner-
halb einiger Tage nach Absetzen des Anti-
biotikums reversibel.

Gastrointestinale  Unvertraglichkeits-
erscheinungen in Form von Appetitlosig-
keit, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmer-
zen, Meteorismus oder weichen Stihlen
werden bei der Therapie mit Beta-Lactam-
Antibiotika haufig beobachtet. Diarrhéen
(mehr als 3 Entleerungen eines ungeform-
ten Stuhls pro Tag) kommen bei 2 bis 10 %
der Patienten vor.

Bei der Infusion von Ceftobiprol waren
die gastrointestinalen  Stdrungen, wie
Ubelkeit und Erbrechen, abhingig von
der Infusionsdauer. Haufig berichteten die
Patienten wahrend der klinischen Priifung
der Substanz Uber Geschmacksstérungen
[34].

Reversible, maBig ausgepragte Ver-
anderungen von Leberfunktionsparame-
tern (z.B. Transaminasen, alkalische Phos-
phatase) kommen bei bis zu 10% der
Patienten vor. In Einzelfallen wurde eine
voriibergehende cholestatische Hepati-
tis beobachtet. Das Risiko ist bei hdhe-
rem Lebensalter und langerer Anwendung
erhdht.  Amoxicillin/Clavulansdure  sollte
bei alteren Patienten (>65 Jahre) nur unter
Kontrolle der Leberfunktion angewandt
werden.

Unter Ceftriaxon-Therapie wurden in
seltenen Fallen Verschattungen im Sono-
gramm der Gallenblase beobachtet, wel-
che nach Absetzen oder nach Beendigung
der Therapie wieder verschwanden (sog.
transitorische bilidre Pseudolithiasis).

Bei bestimmten Risikokonstellationen
(Patienten mit stark eingeschrankter Nie-
renfunktion, Epilepsie, bei einer Beein-
trachtigung der Blut-Hirn-Schranke, z.B.
bei Meningitis) und bei Gabe von Beta-
Lactam-Antibiotika in sehr hohen Dosie-
rungen kann es zu Krampfanfallen kom-
men. Das krampfauslésende Potenzial der
neueren Carbapeneme ist geringer als das
von Imipenem/Cilastatin, wie sich tierex-
perimentell zeigen lasst. Meropenem ist
daher im Gegensatz zu Imipenem/Cilasta-
tin auch zur Therapie der Meningitis zuge-
lassen [53].

Bei Gabe von Meropenem oder ande-
ren Carbapenemen zusammen mit Valpro-
insdure sind die Plasmakonzentrationen des
Antiepileptikums deutlich reduziert und es
kann zu Krampfanfallen kommen. Valpro-
insaure wird Uberwiegend durch Glukuro-
nidierung verstoffwechselt. Der Metabo-
lit wird anschlieBend teilweise aber auch
wieder hydrolytisch gespalten. Offenbar
hemmen die Carbapeneme die Hydrolyse
des Glukuronids und dadurch liegt weni-
ger freie Valproinsaure im Plasma vor. Die
Serumspiegel von Valproinsdure mussen
daher kontrolliert und die Dosierung even-
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tuell angepasst werden, wenn ein Carba-
penem gleichzeitig verabreicht wird [31].

Langfristige und wiederholte Anwen-
dung von Beta-Lactam-Antibiotika (insbe-
sondere solche mit breitem antibakteriellen
Spektrum) kann zu einer Superinfektion
oder Kolonisation mit resistenten Erregern
oder Sprosspilzen (z.B. Mundsoor, Vulvo-
vaginitis) fuhren.

Fluorchinolone

Wahrend der Behandlung mit Fluorchi-
nolonen (z.B. Ciprofloxacin, Levofloxacin,
Moxifloxacin) treten unerwinschte Wir-
kungen bei etwa 4 bis 10 % der behandel-
ten Patienten auf [48, 50].

Am haufigsten manifestieren sich die
unerwiinschten Wirkungen am Magen-
Darm-Trakt oder als ZNS-Reaktion (z.B.
Schlaflosigkeit, Benommenheit). Unter
den Hautreaktionen hat besonders das
phototoxische Potenzial der Fluorchino-
lone Beachtung gefunden. Grundsatzlich
sollte bei jeder Fluorchinolon-Therapie eine
direkte Exposition mit Sonnenlicht (oder
UV-Licht aus anderen Quellen) vermie-
den werden. Kardiotoxische Effekte wur-
den zunachst im Tierversuch nach Gabe
von heute nicht mehr Ublichen Fluorchi-
nolonen wie z.B. Sparfloxacin beobachtet.
Geringfugige Veranderungen der QTc-Zeit
kdnnen auch beim Menschen auftreten
und haben zu der Empfehlung gefuhrt,
Fluorchinolone nicht mit anderen arrhyth-
mogenen Arzneimitteln zu kombinieren.
Auch bei Patienten mit Hypokalidmie und
Hypomagnesiamie besteht ein erhohtes
Risiko fur Torsades de pointes [20]. In sehr
seltenen Fallen wurden im Zusammenhang
mit der Gabe von Fluorchinolonen Falle
von Hepatitis bis hin zum Leberversagen
beobachtet.

Fluorchinolone gelten als kontrain-
diziert bei Kindern, Jugendlichen und
Schwangeren — die klinische Relevanz der
Fluorchinolon-typischen  toxischen  Wir-
kungen auf den unreifen Gelenkknorpel
ist allerdings umstritten. In zunehmendem
MaBe wird Ciprofloxacin, z.B. bei jugend-
lichen Mukoviszidose-Patienten, ange-
wandt (hierfur liegt eine Zulassung vor),
wobei keine Haufung von klinisch erkenn-
baren Gelenkbeschwerden aufgefallen ist.
Entzindungen oder Rupturen der Achilles-
Sehne koénnen als seltene unerwinschte
Wirkungen nach jedem Fluorchinolon auf-
treten [43].

Unter den derzeit zur parenteralen
Therapie verfugbaren  Fluorchinolonen
hemmt vor allem Ciprofloxacin das Cyto-
chrom P450-1A2. Dadurch ist der Abbau
von Theophyllin und Coffein verzogert,
aber auch der Metabolismus anderer Arz-
neistoffe, z.B. Clozapin, kann in klinisch
relevantem AusmafR inhibiert werden [4].

Makrolide, Azalide

Neben dem klassischen Makrolid Erythro-
mycin stehen heute auch Clarithromycin
und Azithromycin zur parenteralen Thera-
pie zur Verfugung. Aufgrund der abwei-
chenden Grundstruktur wird Azithromycin
auch als ,Azalid” bezeichnet. Makrolide/
Azalide fUhren haufig zu lokalen Unvertrag-
lichkeitsreaktionen an der Infusionsstelle.

Abgesehen von den lokalen Unver-
traglichkeitsreaktionen, bestehen die hau-
figsten unerwdinschten Wirkungen dieser
Antibiotika — auch bei einer parenteralen
Therapie — in gastrointestinalen Stérun-
gen. Die Reaktionen des Magen-Darm-
Trakts werden Uberwiegend durch direkte
Stimulierung der glatten Muskulatur her-
vorgerufen, denn die Makrolide/Azalide
wirken Motilin-agonistisch. Die neueren
Derivate des Erythromycins (Clarithromy-
cin, Azithromycin) sind besser magenver-
traglich als das klassische Makrolid-Anti-
biotikum [14].

Makrolide kénnen allergische Reaktio-
nen hervorrufen. Solche Reaktionen sind
deutlich seltener als nach der Gabe von
Penicillinen oder anderen Beta-Lactam-
Antibiotika.

Nach hohen Dosen von Erythromycin
(intravendse Gabe!) sind reversible Falle
von Horverlust beschrieben worden. Auch
kardiotoxische Wirkungen kénnen nach
Makroliden auftreten. Sie bewirken eine
QTcVerlangerung und es besteht die Mdg-
lichkeit von schwerwiegenden Arrhyth-
mien (Torsades de pointes). Das entspre-
chende Risiko scheint nach Azithromycin
relativ gering zu sein [45].

Interaktionen zwischen Erythromycin/
Clarithromycin und zahlreichen anderen
Pharmaka, die durch Cytochrom-P450-ab-
hangige Monooxygenasen (z.B. CYP3A)
metabolisiert werden, sind seit langem
bekannt. Der Phase-I-Metabolismus von
Carbamazepin, Glucocorticoiden, Terfena-
din, Theophyllin, Ciclosporin und vielen
anderen Arzneistoffen wird durch Makro-
lide gehemmt. Insbesondere bei Substan-
zen, die zu einer QTc-Verlangerung fihren
kdnnen (z.B. Terfenadin, Pimozid), besteht
bei kombinierter Gabe ein erhéhtes Risiko
fur Torsades de pointes. Aufgrund der bis-
herigen Erfahrungen ist durch das Azalid
Azithromycin eine derartige Hemmung der
metabolisierenden Enzyme nicht zu erwar-
ten. Fallberichte Uber Interaktionen mit
Digitalisglykosiden liegen fur alle Makro-
lide/Azalide vor — sie werden offenbar Uber
andere Mechanismen verursacht [44].

Glykopeptide
Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Fie-
ber, Urtikaria und Exanthemen kdnnen bei
einer Therapie mit Glykopeptiden (Vanco-
mycin, Teicoplanin) auftreten [32].
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Bei rascher Infusion von Vancomycin
kann es durch Freisetzung von Mediatoren
zu Hautrétung am Oberkoérper (Red-Neck-
bzw. Red-Man-Syndrom), zu Schmerzen
und Krampfen der Brust- und Rickenmus-
kulatur kommen. Die Reaktionen klingen
nach Absetzen der Infusion im Allgemei-
nen innerhalb von 20 Minuten bis zu eini-
gen Stunden ab. Da diese Erscheinungen
bei langsamer Infusion selten auftreten,
muss unbedingt darauf geachtet werden,
Vancomycin gendgend zu verdiinnen und
Uber einen ausreichend langen Zeitraum
zu infundieren. Derartige Reaktionen tre-
ten unter Teicoplanin praktisch nicht auf
[32].

Gelegentlich  kénnen wahrend der
Therapie mit Glykopeptiden gastrointesti-
nale Stérungen (z.B. Ubelkeit, Erbrechen)
auftreten. Nach Gabe von Vancomycin in
hohen Dosen wurde in einigen Féllen Nie-
renversagen beobachtet. Das Risiko fir
nephrotoxische Reaktionen nimmt mit
hoheren Dosierungen und bei gleichzeiti-
ger Gabe anderer Substanzen mit nephro-
toxischem Potenzial zu [19, 27, 40]. Selten
wurde eine vorUbergehende oder blei-
bende Verschlechterung des Horvermo-
gens berichtet [12].

Blutbildstérungen sind nach Glyko-
peptiden selten (voribergehende Neutro-
penie, Thrombozytopenie, Eosinophilie).
Bei Gabe von Glykopeptiden kann es zu
Schmerzen an der Injektionsstelle kommen
(Thrombophlebitis).

Aminoglykoside

Die therapeutische Breite der Aminogly-
koside ist gering. Alle Substanzen dieser
Gruppe sind potenziell nephrotoxisch und
ototoxisch. AuBerdem kdénnen sie die neu-
romuskuldre Ubertragung stéren und sind
deshalb bei Myasthenia gravis kontraindi-
ziert [15, 17].

Aminoglykoside kumulieren in den
Haarzellen des Innenohrs und in der Nie-
renrinde. Deshalb nimmt das Risiko fir
toxische Schaden deutlich zu, wenn die
Therapie langer als 8 Tage dauert oder
wenn der Patient in einem Zeitraum von
6 Wochen vor Beginn der Therapie schon
einmal mit einem Aminoglykosid behan-
delt wurde [7].

Bei Gabe der gesamten Tagesdo-
sis in einer Kurzinfusion ist die Oto- und
Nephrotoxizitat tendenziell geringer als bei
dreimal tdglicher Gabe. Da diese Appli-
kationsweise  (Einmal-taglich-Dosierung)
auch unter den Aspekten der antibakteri-
ellen Wirkung gunstiger erscheint, hat sich
dieses Dosierungskonzept in den vergan-
genen Jahren zunehmend durchgesetzt
[15, 39].

Zu Vestibularisschaden (Schwindel,
Nystagmus) und Cochleaschaden kommt

es besonders bei eingeschrankter Nieren-
funktion oder bei hoher Dosierung. Initial
besteht ein Horverlust der hohen Frequen-
zen [17].

Allergische Reaktionen auf Aminogly-
koside sind selten [15].

Oxazolidinone (Linezolid)

Linezolid ist das erste in der Humanmedi-
zin verwendbare Oxazolidinon. Wahrend
der klinischen Prifung war es dhnlich gut
vertraglich wie die vergleichend untersuch-
ten Antiinfektiva. Gastrointestinale Sto-
rungen, z.B. Erbrechen und leichte ZNS-
Reaktionen, standen im Vordergrund. Bei
langerer Behandlungsdauer (>2 Wochen)
wurden unter Linezolid Blutbildverande-
rungen (Thrombozytopenie, Neutropenie,
Anamie) gesehen. Wochentliche Blutbild-
kontrollen sind daher bei einer Behand-
lung mit Linezolid generell angezeigt.

Periphere Neuropathie und/oder Opti-
kus-Neuropathie, sehr selten progredient
bis zum Verlust des Sehvermdgens, wur-
den bei Patienten unter Behandlung mit
Linezolid berichtet. Diese Berichte betra-
fen Gberwiegend Patienten, die Uber einen
langeren Zeitraum als die max. empfoh-
lene Dauer von 28 Tagen behandelt wur-
den. Auch Falle von Laktatazidose traten
bei langerfristiger Behandlung auf [3, 33,
46].

Linezolid ist ein Hemmstoff der Mono-
aminoxidase. Entsprechende Interaktio-
nen mit gleichzeitig gegebenen adrenerg
oder serotonerg wirksamen Medikamen-
ten konnen daher auftreten. Dies kann
bedeutsam sein bei gleichzeitiger Behand-
lung mit selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern und anderen Arznei-
mitteln, wie trizyklischen Antidepressiva,
Serotonin-5-HT1-Rezeptoragonisten (Trip-
tane), direkt oder indirekt wirkenden Sym-
pathomimetika (einschlieBlich adrenerger
Bronchodilatatoren, Pseudoephedrin oder
Phenylpropanolamin),  vasopressorischen
Mitteln (z.B. Epinephrin, Norepinephrin),
dopaminergen Mitteln (z.B. Dopamin,
Dobutamin) sowie Pethidin oder Buspiron.
Bei entsprechender Komedikation sollte
Linezolid nicht angewandt werden [29,
49].

Lincosamide (Clindamycin)

Die haufigste unerwlnschte Wirkung
bei einer Behandlung mit Clindamycin ist
eine Diarrh6 durch Beeintrachtigung der
physiologischen Darmflora (5 bis 20 %).
Nach Clindamycin-Therapie kann eine
schwere  pseudomembrandse  Entero-
kolitis auftreten [36]. Gelegentlich stei-
gen unter Clindamycin die Bilirubin- und
Leberenzymwerte im Blut. Uberempfind-
lichkeitsreaktionen sind relativ selten,
hamatologische Stérungen wie Thrombo-

zytopenie, Leukopenie u.a. werden vor
allem unter langerer Therapie mit Clin-
damycin beobachtet [45].

Metronidazol

Die haufigsten unerwinschten Wirkungen
bei einer Behandlung mit Metronidazol
sind gastrointestinale Stérungen, die sich
in Form von bitterem AufstoBen, metalli-
schem Geschmack und Ubelkeit &uBern
kénnen. Diarrhden treten selten auf [41].
Mogliche neurologische Stérungen kon-
nen Kopfschmerzen, Schwindel, Ataxien,
Pardsthesien sein. Bei hoher Dosierung
und Langzeitbehandlung koénnen reversi-
ble periphere Neuropathien auftreten. Falle
von aseptischer Meningitis sind im Zusam-
menhang mit einer Metronidazol-Therapie
bekannt geworden [22]. Méglich sind all-
ergische Reaktionen und hdmatologische
Stérungen [24]. Ein so genannter Disul-
firam-Effekt bei gleichzeitiger Alkohol-
einnahme wurde beschrieben — die Daten-
lage ist allerdings widersprichlich [51].

Tetracycline (Doxycyclin) und
Glycylcycline (Tigecyclin)
Doxycyclin. Zur intravendsen Gabe steht
aus der Gruppe der Tetracycline nur Doxy-
cyclin zur Verfigung. Gastrointestinale St6-
rungen sind die haufigsten unerwinsch-
ten Wirkungen bei einer Behandlung mit
Doxycyclin. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfalle
(selten pseudomembranése Enterocolitis)
kdnnen auftreten. Tetracycline besitzen
ein phototoxisches Potenzial. ZNS-Reakti-
onen kaénnen sich als Kopfschmerz, Ubel-
keit und Photophobie auBern. Allergische
Reaktionen bis hin zur Anaphylaxie sind
sehr selten. Bei zu schneller Injektion kann
es zu Schwindel, Hitzegefuhl, Rétung des
Gesichtes und Kollaps kommen. Die intra-
vendse Anwendung ist mit lokaler Irrita-
tion verbunden und kann eine Venenent-
ziindung (Thrombophlebitis) verursachen.
Deshalb sollte wenn méglich auf eine orale
Therapie umgestellt werden [42].
Tigecyclin. Tigecyclin verursachte in den
klinischen Zulassungsstudien haufiger gas-
trointestinale Nebenwirkungen (z.B. Ubel-
keit) als die zum Vergleich angewandten
Antibiotika [13]. Zum Erbrechen kam es bei
19% (Tigecyclin), 14% (Imipenem) und
3,6 % (Vancomycin/Aztreonam) der Patien-
ten in den Phase-lll-Studien. Unter Vanco-
mycin/Aztreonam wurde dagegen haufiger
ein Anstieg der Transaminasen beobach-
tet, und auch Hautreaktionen waren signi-
fikant haufiger als unter Tigecyclin (19,3 %
vs. 10,6 %). Die Therapie wurde in allen
Gruppen etwa gleich haufig aufgrund von
Nebenwirkungen abgebrochen. Die gastro-
intestinalen Wirkungen sind dosisabhangig
und traten bei Frauen haufiger auf als bei
mannlichen Patienten [38].
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Bei gleichzeitiger Gabe von Tigecyclin
und Warfarin waren die Plasmakonzentra-
tionen von R- und S-Warfarin (AUC-Werte)
um 68 % bzw. 29 % erhoht. Obwohl keine
direkte Auswirkung auf die Blutgerinnung
beobachtet wurde, wird zu einer Uberprii-
fung der INR bei gleichzeitiger Gabe gera-
ten.

Daptomycin
Die Vertraglichkeit von Daptomycin war
wahrend der klinischen Prifung &hn-
lich gut wie die der Vergleichssubstanzen
[11]. Am héaufigsten kam es zu Obstipa-
tion (6,2 %), Ubelkeit (5,8 %), Reaktionen
an der Injektionsstelle (5,8 %) und Kopf-
schmerzen (5,4 %). Daptomycin kann
Reaktionen der quergestreften Muskulatur
verursachen [25, 35]. Bei einer Dosierung
von 3 mg/kg KG alle 12 Stunden wurden
in einer friihen Phase-I-Studie haufig rever-
sible Erhéhungen der CPK-Werte (Creatin-
phosphokinase) beobachtet. Bei der ein-
mal taglichen Gabe treten entsprechende
Wirkungen seltener auf. Daneben kon-
nen auch erhdhte Transaminasen-Werte
bei den Patienten vorkommen, die eben-
falls im Zusammenhang mit den Wirkun-
gen auf die Skelettmuskulatur gesehen
werden. Eine regelmaBige Uberwachung
der Patienten auf Anzeichen einer Myopa-
thie und eine Kontrolle der CPK-Werte ein-
mal pro Woche wird bei einer Therapie mit
Daptomycin allgemein empfohlen [2].
Aufgrund der Uberwiegend renalen Eli-
mination von Daptomycin muss bei gleich-
zeitiger Gabe von Arzneimitteln, die die
renale Filtration vermindern (nicht-stero-
idale Antirheumatika, COX-2-Hemmer),
mit erhohten Plasmaspiegeln von Dapto-
mycin gerechnet werden. Eine gleichzei-
tige Behandlung mit Arzneimitteln, die
eine Myopathie ausldésen koénnen, sollte
maoglichst wahrend der Therapie mit Dap-
tomycin ausgesetzt werden, da in einigen
Fallen deutlich erhdhte CPK-Werte beob-
achtet wurden und Einzelfalle von Rhab-
domyolyse aufgetreten sind [37]. Ist eine
gleichzeitige Anwendung nicht zu vermei-
den, sollten haufiger als einmal pro Woche
die CPK-Werte kontrolliert werden und
eine sorgfaltige Uberwachung der Patien-
ten erfolgen.

Colistin

Unter den Polymyxinen erlebt vor allem
das Polymyxin E (= Colistin) seit einigen
Jahren eine gewisse Renaissance [26]. Als
unerwiinschte Wirkungen bei Anwendung
von Colistimethat werden gastrointesti-
nale Stérungen, ZNS-Symptome (Schwin-
del, Parasthesien) und Hautreaktionen
angegeben [6]. Polymyxine wirken dosis-
abhangig nephrotoxisch. Colistin scheint
weniger nephrotoxisch zu sein als Poly-
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myxin B. Durch die erforderliche hohere
Dosierung wird dies jedoch zumindest teil-
weise ausgeglichen, so dass im klinischen
Alltag etwa in gleichem AusmaB mit neph-
rotoxischen Reaktionen gerechnet werden
kann. Ausreichende Daten zur Nephroto-
xizitat der beiden Antibiotika liegen aus
heutiger Sicht allerdings nicht vor. In kli-
nischen Studien wurden nephrotoxische
Reaktionen in einer Haufigkeit von etwa 7
bis 45 % beobachtet, wobei beachtet wer-
den muss, dass unterschiedliche Definitio-
nen fur ,Nephrotoxizitat” benutzt wurden
und die Daten zum Teil von Patienten mit
schweren Grunderkrankungen stammen,
was eine Interpretation der Ergebnisse
erschwert [23]. In einer Gruppe von rela-
tiv jungen, mannlichen Patienten Uberwie-
gend ohne Grunderkrankungen kam es
unter Benutzung der so genannten RIFLE-
Kriterien bei fast jedem zweiten zu leich-
ten, reversiblen nephrotoxischen Reak-
tionen. Bei 21 % der Patienten wurde die
Behandlung wegen Nierenfunktionssto-
rungen abgebrochen [18]. Deutliche neph-
rotoxische Reaktionen wurden bei der
Mehrheit der Patienten, bei denen eine
renale Insuffizienz bereits bei Therapiebe-
ginn vorlag, beschrieben [30]. Bei beste-
hender Einschrankung der Nierenfunktion
muss die Dosierung nach den Angaben
des Herstellers reduziert werden.

Fosfomycin

Die haufigsten unerwinschten Wirkun-
gen von Fosfomycin sind Reaktionen des
Gastrointestinaltraktes  (Brechreiz, Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrh6) und der Haut
(Exantheme).  Weitere  Nebenwirkun-
gen wie Mudigkeit, Kopfschmerzen oder
Geschmacksirritationen  treten  ebenfalls
auf. Selten oder sehr selten wurden Blut-
bildveranderungen wie z.B. eine Eosino-
philie oder aplastische Andmie beobachtet.
Sehr selten kam es zum anaphylaktischen
Schock oder zu Stérungen der Leberfunk-
tion. Eine Phlebitis am Verabreichungsort
kommt haufig vor [8 — 10, 21].

Dem Organismus werden mit 1 g Fos-
fomycin (entsprechend 1,32 g Fosfomycin-
Natrium) 14,5 mmol Na* zugefiihrt. Daher
sind bei den empfohlenen Dosierungen
die Serumelektrolyte zu kontrollieren. Dies
ist besonders zu beachten, z.B. bei Pati-
enten mit Herzinsuffizienz, Odemneigung
oder sekundarem Hyperaldosteronismus.
Die mit der Fosfomycin-Anwendung ver-
bundene Natriumzufuhr kann Uber eine
Erhohung der Kaliumausscheidung auch
Kaliumverluste verursachen. Ggf. ist daher
die Substitution von Kalium erforderlich,
um eine Hypokalidmie zu vermeiden.

Rifampicin

Gastrointestinale  Unvertraglichkeitsreak-
tionen werden bei Behandlung mit Rifam-
picin haufig beobachtet. Sie auBern sich in
Appetitlosigkeit, Magenschmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen, Meteorismus und Durch-
fall. Selten wurden Félle von Pankreatitis
berichtet [5].

Haufig treten Uberempfindlichkeits-
reaktionen auf [28]. Haufigste Manifesta-
tionen sind Fieber, Erythema exsudativum
multiforme, Pruritus, Urtikaria. Selten wur-
den auch schwere Reaktionen wie Atem-
not, Lungendédem, sonstige Odeme und
Schock beobachtet. Sehr selten wurde
ein Lupus-ahnliches Syndrom mit Fieber,
Schwachegefihl, Muskel- und Gelenk-
schmerzen und dem Auftreten antinukle-
arer Antikorper beschrieben.

Nebenwirkungen von Rifampicin auf
die Leber sind haufig bis sehr haufig und
auBern sich vorwiegend als Erhéhung von
Transaminasen, alkalischer Phosphatase,
Gamma-Glutamyltranspeptidase, seltener
von Bilirubin im Serum. Oft kommt es trotz
Fortsetzung der Therapie wieder zur Nor-
malisierung der Werte [16].

Sehstérungen, Visusverlust und Opti-
kusneuritis kénnen ebenfalls als uner-
winschte Wirkungen vorkommen.

Eine braunlich-rote Verfarbung der
TranenflUssigkeit ist durch die Eigenfarbe
des Wirkstoffs bedingt und unbedenklich.

In seltenen Fallen kommt es bei Anwen-
dung von Rifampicin zu Eosinophilie, Leu-
kopenie, Granulozytopenie, Thrombozy-
topenie, thrombozytopenischer Purpura,
Hypoprothrombindmie oder hamolytischer
Anamie.

Rifampicin ist ein potenter Induktor von
Cytochrom-Enzymen,  Phase-ll-Enzymen
und Transportproteinen. Es verursacht z.B.
eine deutliche Induktion der Cytochrome
CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C8 und 2C18/19 im
Darmepithel und in der Leber und kann
damit den Metabolismus anderer Arznei-
stoffe beschleunigen. Auf die N-Acetyl-
transferasen wirkt es hemmend. Ebenso
werden Transportproteine fUr organische
Anionen (OATP2) gehemmt. Angesichts
der komplexen und vielféltigen Beeinflus-
sungen der pharmakokinetisch relevanten
Metabolisierungs- und Transportsysteme
sollte der klinisch tatige Arzt bei jedem
therapeutischen Einsatz von Rifampicin
mit einer Beeinflussung der Pharmakoki-
netik von weiteren gleichzeitig gegebenen
Arzneistoffen rechnen [47].
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5. Respiratorische
Infektionen

Klaus-Friedrich  Bodmann, Béatrice Gra-
bein, Mathias Pletz, Gerd Hoéffken, Hart-
mut Lode

Infektionen der Atemwege sind die hau-
figsten Infektionskrankheiten bei Erwach-
senen im ambulanten und stationdren
Bereich. Die erfolgreiche Behandlung
bakterieller Erkrankungen wird entschei-
dend durch eine rasche Indikationsstellung
zur adaquaten antimikrobiellen Therapie
sichergestellt, die zumindest als Initialbe-
handlung kalkuliert erfolgt.

Als Erreger von oberen Atemwegser-
krankungen dominieren Viren, wahrend
bei tiefen Atemwegsinfektionen Bakterien
vorherrschend sind.

Die haufigsten bakteriellen Erreger
ambulant erworbener Atemwegsinfektio-
nen sind Pneumokokken. Daneben spielen
Haemophilus influenzae, Moraxella catar-
rhalis, Mlycoplasma pneumoniae, Legionel-
len und Enterobacteriaceae eine Rolle. Sel-
ten kommen auch Staphylococcus aureus
und Chlamydophila pneumoniae vor. Fir
Deutschland hat die Untersuchung von
CAPNETZ aktuelle epidemiologische Daten
geliefert.

Das Erregerspektrum der nosokomia-
len Pneumonien ist wesentlich breiter und
umfasst neben den Erregern, die auch bei
den ambulant erworbenen Infektionen
auftreten, potenziell multiresistente noso-
komiale Erreger wie Methicillin-resistente
S. aureus (MRSA), Extended-Spectrum-
Beta-Lactamase (ESBL)-bildende Entero-
bacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. und Stenotrophomo-
nas maltophilia.

Die Resistenzsituation der Pneumokok-
ken gegentber Penicillin ist in Deutschland
mit <10% Stdmmen mit verminderter
Empfindlichkeit und max. 2% resisten-
ten Stdmmen weiterhin ginstig. Bei den
Makroliden ist sogar ein ricklaufiger Trend
zu erkennen (siehe Kapitel 2).

Auch H. influenzae und M. catarrha-
lis sind in Deutschland weiterhin sensibel
gegenuber den fir die Therapie empfohle-
nen Antibiotika.

Die Resistenzsituation bei Erregern
nosokomialer Pneumonien in Deutschland
ist bisher nicht in einer groBeren epidemio-
logischen Studie untersucht worden. Sie
unterliegt Schwankungen zwischen ein-
zelnen Kliniken und sogar zwischen ein-
zelnen Stationen, so dass die Kenntnis der
lokalen Epidemiologie und Empfindlichkeit
von besonderer Bedeutung fir die lokale
Implementierung von Therapieempfehlun-
gen oder Leitlinien ist.

Aus der PEG Resistenzstudie, die etwa
20% Atemwegsisolate enthalt, geht
hervor, dass auch in Deutschland eine
Zunahme von Enterobacteriaceae, die
ESBL bilden, zu sehen ist. Der Anteil stieg
bei Escherichia coli besonders deutlich und
zwar von 1 auf 10% und bei Klebsiella
pneumoniae von 4 auf 10 %.

Aus den Daten des Krankenhaus-Infek-
tions-Surveillance-Systems (KISS) der Jahre
2007 und 2008 wissen wir, dass der Anteil
an MRSA bei den Beatmungs-assoziier-
ten Pneumonien auf den an KISS teilneh-
menden Intensivstationen bei knapp 37 %
liegt.

Eine Antibiotika-Vortherapie inner-
halb der letzten 3 Monate pradisponiert
zu Infektionen durch resistente Erreger,
besonders gegenlber der verwendeten
Substanzgruppe. Dieser Zusammenhang
ist fir Beta-Lactam-, Makrolid- und Fluor-
chinolon-Antibiotika belegt.

Fur die ambulant erworbenen respi-
ratorischen Infektionen wird im Folgen-
den ausschlieBlich auf die S3-Leitlinie zur
Epidemiologie, Diagnostik, antimikrobi-
ellen Therapie und zum Management
von erwachsenen Patienten mit ambu-
lant erworbenen unteren Atemwegsinfek-
tionen Bezug genommen [11]. Diese
Leitlinie wurde von der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fur Chemotherapie (PEG) e.V., der
Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie
e.V. (DGP), der Deutschen Gesellschaft fur
Infektiologie e.V. und der CAPNETZ-Stif-
tung e.V. erstellt.

Akute Exazerbation der COPD
(AECOPD)

Definition der AECOPD

Akute Verschlechterungen der respirato-
rischen Symptomatik bei bekannter chro-
nisch  obstruktiver  Lungenerkrankung
(COPD), wenn sie eine Uber die tagliche
Basistherapie hinausgehende Behandlung
erfordern.

Atiologie der AECOPD
Annahernd die Halfte aller AECOPD-Epi-
soden werden durch Infektions-Erreger,
Uberwiegend durch respiratorische Viren
ausgelost, wie Respiratory Syncytial Virus
(RSV), Rhino-, Corona- und Adenoviren,
humanes Metapneumovirus (HMP) sowie
Influenzaviren.

Die haufigsten bakteriellen Erreger sind
H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrha-
lis, Enterobacteriaceae und P aeruginosa.

Klinische Symptomatik der AECOPD
Leitsymptome der AECOPD:
zunehmende Atemnot
vermehrt Husten
Zunahme von Sputummenge und/oder
Viskositat
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und/oder gelb-grine Verfarbung des

Auswurfs

Brustenge

Unspezifische Zeichen wie

- leichtere Ermidbarkeit

- Schlafstérungen

- Depressionen bzw.

- Bewusstseinstribungen bis hin zum
Koma (CO,-Narkose)

Eine Antibiotika-Therapie wird
grundsatzlich empfohlen
(Empfehlungsgrad B) bei:

Mittelschwerer AECOPD (Indikation

zur Hospitalisierung)

Antimikrobielle Therapie nur bei

Stockley Il (purulentes Sputum)*

* sollte eine PCT-Bestimmung moglich sein und der

Wert <0,1 ng/ml betragen, kann auf eine antimik-

robielle Therapie verzichtet werden
Indikationen zur antimikrobiellen
Behandlung bei mittelschwerer und
schwerer AECOPD
Neben dem Schweregrad der AECOPD
kann fur die Therapieentscheidung mit
Antibiotika auch die Bestimmung des Pro-
calcitonins (PCT) im Serum herangezogen
werden.

Schwergradiger AECOPD (Indikation zur
Intensivtherapie)
Antimikrobielle Therapie immer indiziert

Die S3-Leitlinie empfiehlt (Tabelle 5.1.):

Tab. 5.1. Therapieempfehlung fiir Patienten mit AECOPD bei Vorliegen einer
grundsatzlichen Indikation zur Antibiotika-Therapie

Substanzen Dosierung oral Dosierung i.v.

(pro Tag) (pro Tag)

Bei mittelschwerer und schwergradiger AECOPD (hospitalisierte Patienten auf
Normal- bzw. Intensivstation) mit Stockley Typ Il ohne bekannte Kolonisation mit
P. aeruginosa, ohne Bronchiektasen, ohne Beatmung bzw. ohne individuellen

P. aeruginosa-Nachweis*:

Therapiedauer

Mittel der Wahl
Amoxicillin >70 kg:
+ Clavulansaure 3x875/125 mg
<70 kg: 3x22g 7 Tage
2 x 875/125 mg 7 Tage
Sultamicillin 2 x 750 mg 7 Tage
Ampicillin 3x3,0g 7 Tage
+ Sulbactam
Ceftriaxon 1x2,0g9 7 Tage
Cefotaxim 3x2,0g9 7 Tage
Alternativen:*
Levofloxacin 1 x 500 mg 1 x 500 mg 5 Tage
Moxifloxacin 1 x 400 mg 1 x 400 mg 5 Tage

Bei AECOPD mit Stockley Typ Il und bekannter Kolonisation mit P. aeruginosa bzw.
mit Bronchiektasen bzw. mit individuellem P. aeruginosa-Nachweis sowie bei
beatmeten Patienten*:

Piperacillin/ 3x4,5¢g 8 Tage
Tazobactam

Cefepim 3x2,09 8 Tage
Ceftazidim** 3x2,0g 8 Tage
Imipenem 3x1,09 8 Tage
Meropenem 3x1,0g 8 Tage
oder

Levofloxacin 2 x 500 mg 2 x 500 mg 8 Tage
Ciprofloxacin** 2 x 750 mg 3 x 400 mg 8 Tage

* Das wesentliche Entscheidungskriterium zwischen den genannten Alternativen bildet eine vor-
ausgegangene Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 3 Monate bei Patienten mit rezidivieren-
den Exazerbationen: Es wird ein Wechsel der zuletzt verwendeten Substanzklasse empfohlen.

** Ciprofloxacin und Ceftazidim in Kombination mit einer pneumokokkenwirksamen Substanz

Pneumonien

Eine Pneumonie liegt vor, wenn neue oder
zunehmende Infiltrate im Rontgenthorax
nachgewiesen werden und folgende klini-
sche Zeichen bestehen:

Koérpertemperatur >38 °C (oder selten

<36 °C) und/oder

Leukozytose (> 10/pl) und/oder

Linksverschiebung (>5 %) und/oder

CRP >5 mg/dl

und

mindestens 2 Kriterien

Produktiver Husten

Purulenter Auswurf

Dyspnoe, Tachypnoe

Schuttelfrost

Feinblasige Rasselgerausche

Atemabhangige Thoraxschmerzen

Eine Einteilung der Pneumonien erfolgt
in Anlehnung an die Empfehlungen der
American Thoracic Society (ATS) und Infec-
tious Diseases Society of America (IDSA)
unter Berlcksichtigung des ambulanten
oder nosokomialen Auftretens.

Je nach Alter, Risikofaktoren, Beglei-
terkrankungen, Schweregrad und Verlauf
der Erkrankung konnen bei der ambulant
erworbenen Pneumonie vier Patienten-
kollektive charakterisiert werden, deren
Erkrankung mit hoher Wahrscheinlichkeit
auf die fur diese Gruppe typischen Erreger
zurtickgefuhrt werden kann.

Bei der nosokomialen Pneumonie
erfolgt die Einteilung nach den Empfeh-
lungen der PEG und DGP aus dem Jahre
2003 in drei Gruppen mit unterschied-
lichen Behandlungsstrategien anhand
einer Risikobeurteilung durch ein Punkte-
system. Bewertet wird der Zeitpunkt des
Auftretens der Pneumonie nach stationa-
rer Aufnahme, die Notwendigkeit einer
Beatmung, das Alter des Patienten, dessen
Begleiterkrankungen und eine antiinfek-
tive Vorbehandlung.

Adjuvante MaBnahmen in der Behand-
lung einer Pneumonie sind eine ausrei-
chende Flussigkeitszufuhr (>2 I/Tag), ggf.
MaBnahmen zur Fiebersenkung, Sauer-
stoffgabe bei Hypoxie, Behandlung der
bronchialen Obstruktion und im Einzelfall
systemische Applikation von Glucocortico-
iden. Eine Thromboseprophylaxe sollte bei
allen Patienten erwogen werden.
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Ambulant erworbene
Pneumonien

CRB-65-Score
Prafung auf das Vorliegen folgender Kri-
terien:
Atemfrequenz >30/min
Diastolischer Blutdruck <60 mm Hg /
systolischer Blutdruck <90 mm Hg
Bewusstseinstriibung
Alter >65 Jahre

Der Score wird berechnet durch die Addi-
tion eines Punktes fur das Vorliegen jeweils
eines der aufgelisteten Kriterien.
Gegenstand dieser Empfehlungen sind
die mittelschwere und die schwere CAP, da
die leichtgradige CAP oral therapiert wer-
den sollte.
Mittelschwere  ambulant erworbene
Pneumonie: Management im Kranken-
haus auf Normalstation (hospitalisierte
CAP): Klinische Entscheidung unter
Zuhilfenahme des CRB-65-Score
Schwere ambulant erworbene Pneu-
monie: Management im Kranken-
haus auf einer Uberwachungsstation
(Intensivstation, Intermediate Care u.a.)
(schwere CAP): Klinische Entscheidung
unter Zuhilfenahme des CRB-65-Score
- Ohne Indikation fur eine gegen P aeru-
ginosa wirksame empirische Therapie
(siehe Risikofaktoren fur P aeruginosa)
- Mit Indikation fur eine gegen P aeru-
ginosa wirksame empirische Therapie
(siehe Risikofaktoren flr P aeruginosa)

Erregerspektrum bei hospitalisierten
CAP-Patienten

Die haufigsten Erreger sind S. pneumoniae,
M. pneumoniae, H. influenzae, gramne-
gative Enterobacteriaceae und respirato-
rische Viren. Die Haufigkeit von L. pneu-
mophila ist regional unterschiedlich und
betrdgt bis zu 6%. Enterobacteriaceae
werden etwas haufiger nachgewiesen als
bei Patienten, bei denen die CAP ambulant
behandelt werden kann.

P aeruginosa spielt in Deutschland als
Erreger der CAP nach aktuellen Daten von
CAPNETZ nur eine zahlenmaBig unter-
geordnete Rolle. Daher ist bei CAP auf
Normalstation nur in seltenen Fallen bei
Patienten mit Risikofaktoren (siehe Risiko-
faktoren fir P aeruginosa) eine pseudomo-
naswirksame Initialtherapie erforderlich.
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Risikofaktoren fiir P. aeruginosa:
Schwere strukturelle chronische Lun-
generkrankungen wie schwere COPD
mit Antibiotika-Vortherapie oder voraus-
gegangene Hospitalisierung jeweils in
den letzten drei Monaten
Bekannte Kolonisation durch P aerugi-
nosa
Bronchiektasen
Mukoviszidose

Therapie bei hospitalisierten
CAP-Patienten

Eine antimikrobielle Therapie sollte so frih
wie moglich eingeleitet werden (Empfeh-
lungsgrad B). Eine Verzégerung der The-
rapieeinleitung Uber 8 Stunden und langer
nach stationdrer Aufnahme geht mit einer
erhohten Letalitdt einher. Diagnostische
MaBnahmen durfen den Therapiebeginn
nicht verzégern.

Eine frihe Therapieumstellung bei
einer parenteralen Initialtherapie auf eine
orale Therapie ist bei folgenden Vorausset-
zungen moglich (Empfehlungsgrad A):

Herzfrequenz <100/min
Atemfrequenz <24/min
Systolischer Blutdruck >90 mm Hg

Korpertemperatur <37,8 °C

Fahigkeit zur oralen Nahrungsaufnahme
Normaler Bewusstseinszustand

Keine Hypoxamie (PO, >60 mm Hg
bzw. Sa0, >90 %) und

Sichere orale Medikamenteneinnahme

Therapiedauer
Die S3-Leitlinie empfiehlt (Empfehlungs-
grad A) (Tabelle 5.2.): Die Antibiotika-
Therapie kann 48 bis 72 Stunden nach
klinischer Besserung mit Entfieberung,
jedoch friilhestens nach 5 Tagen, been-
det werden. Eine Therapiedauer von mehr
als 7 Tagen ist im Regelfall nicht erforder-
lich. Bei nachgewiesener Infektion durch
P aeruginosa wird eine Therapiedauer von
8 bis 15 Tagen empfohlen.
Geeignete Parameter fur eine ver-

klrzte Therapiedauer (<8 Tage) sind:

Besserung des Allgemeinzustands

Orale Nahrungsaufnahme maoglich

Besserung der respiratorischen

Symptome

Koérpertemperatur <38°C

Tab. 5.2. Empfehlung fiir die kalkulierte Initialtherapie bei hospitalisierter CAP

Substanzen fiir die Dosierung der Initial- Gesamttherapiedauer
Initialtherapie therapie (pro Tag)

Beta-Lactam

Amoxicillin/Clavulansaure 3x2,2giv. 5—-7 Tage
Ampicillin/Sulbactam 3x3,0qgiv. 5 -7 Tage
Cefuroxim 3x1,5giv 5 -7 Tage
Ceftriaxon 1x2,0giv 5-7 Tage
Cefotaxim 3x2,0gi.wv. 5—7 Tage
mit oder ohne Makrolid* 5-7 Tage
oder**

Fluorchinolon™***

Levofloxacin 1 x 500 mg i.v. 5 -7 Tage
Moxifloxacin 1x400 mgi.v. 5-7 Tage
oder bei ausgewahlten

Patienten****

Carbapenem

Ertapenem 1x1,0giv 5-7 Tage
mit oder ohne Makrolid* 5-7 Tage

* Je nach klinischer Entscheidung initial parenteral oder oral; die parenterale Verabreichung wird
bevorzugt (B). Fur die orale Therapie sollten die modernen Makrolide (Clarithromycin, Roxithromy-
cin oder Azithromycin) den alteren Makroliden vorgezogen werden.

** Bej vorausgegangener Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 3 Monate wird ein Wechsel
der zuletzt verwendeten Substanzgruppe empfohlen.

*** Eine initiale orale Behandlung ist einer parenteralen Verabreichung gleichwertig, die initiale

parenterale Gabe wird bevorzugt (B).

**%* Patienten mit Risikofaktoren fur eine Infektion mit Enterobacteriaceae inkl. ESBL-Bildnern
(auBer P aeruginosa) sowie Patienten, die kirzlich eine Therapie mit Penicillinen oder Cephalospo-

rinen erhalten haben.
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Management der schweren
ambulant erworbenen
Pneumonie (sCAP)

Indikation fur eine intensivierte Uber-

wachung (je nach Einrichtung Intensiv-

station, Intermediarstation bzw. inten-

sivierte Uberwachung auf einer Nor-

malstation): Patienten mit einer akuten

unteren Atemwegsinfektion mit oder

ohne lokalem  Auskultationsbefund

mit Nachweis eines Infiltrates im Ront-

genthoraxbild und

- mit Vorliegen eines Major-Kriteriums
des modifizierten ATS-Scores

- mit Vorliegen von >2 Minor-Kriterien
des modifizierten ATS-Scores oder

- CRB-65-Index >2

Fir eine intensivierte Uberwachung
kann im Einzelfall auch ein Minor-Krite-
rium des modifizierten ATS-Scores oder ein
CRB-65-Index von 1 ausreichend sein. Not-
wendig ist eine grindliche klinische Ein-
schatzung des Schweregrads der CAP fur
die Entscheidung Uber eine intensivmedizi-
nische Betreuung.

Modifizierte ATS-Kriterien fir eine
schwergradige Pneumonie (sCAP):
Major-Kriterien, bestimmt bei Aufnahme
oder im weiteren Verlauf (positiv, wenn 1
von 2 Variablen vorhanden)

1. Notwendigkeit der Intubation und
maschinellen Beatmung

2. Notwendigkeit der Gabe von Vasopres-
soren >4 Stunden (septischer Schock)

Minor-Kriterien, bestimmt bei Aufnahme
(positiv, wenn 2 von 3 Variablen vorhan-
den)

1. Schwere respiratorische Insuffizienz
(PaOz/F|OZ <250)

2. Multilobére Infiltrate in der Ront-
genthorax-Aufnahme

3. Systolischer Blutdruck <90 mm Hg

Erregerspektrum der sCAP

Die Atiologie der sCAP unterscheidet sich
von der weniger schweren Form, das Erre-
gerspektrum st breiter. Etwa 10% der
Infektionen sind polymikrobiell.

Fur das differenzialtherapeutische Vor-
gehen bei der sCAP ist die Frage nach
einem eventuell vorliegenden PR-aerugi-
nosa-Risiko von Bedeutung.

Patienten mit sCAP werden in zwei
Risikogruppen eingeordnet:

Patienten mit sCAP ohne Risiko-
faktoren fur eine P-aeruginosa-
Infektion

Patienten mit sCAP mit Risiko-
faktoren fur P-aeruginosa-
Infektion

CAP durch P. aeruginosa kommt
nahezu ausschlieBlich bei Patienten
mit bestimmten Risikofaktoren vor.

Therapie der schweren ambulant
erworbenen Pneumonie (sCAP)

Kalkulierte Initialtherapie

Das Risiko eines unglnstigen Ausgangs
durch eine inadaquate Therapie wegen
Vorliegen einer Resistenz ist bei sCAP
besonders hoch. Die Beachtung der aktu-
ellen Resistenzdaten hat daher einen
besonders hohen Stellenwert.

Die S3-Leitlinie empfiehlt (Empfeh-
lungsgrad B) bei sCAP ohne Risiko fur eine
Infektion mit P aeruginosa als Therapie
der Wahl eine Kombinationstherapie mit
einem  Breitspektrum-Beta-Lactam-Anti-
biotikum (Cefotaxim, Ceftriaxon, Pipera-
cillin/Tazobactam, Ertapenem) und einem
Makrolid (Tabelle 5.3.). Die Monotherapie
mit einem pneumokokkenwirksamen Flu-
orchinolon (Levofloxacin oder Moxifloxa-
cin) ist eine mogliche Alternative, dies gilt

jedoch nur fur Patienten ohne septischen
Schock bzw. ohne invasive Beatmung.

Die S3-Leitlinie empfiehlt (Empfeh-
lungsgrad B) bei Patienten mit Indika-
tion fUr eine gegen P aeruginosa wirk-
same empirische Therapie (Tabelle 5.4.)
eine Kombinationstherapie bestehend aus
Piperacillin/Tazobactam, Cefepim, Imipe-
nem bzw. Meropenem und einem pseudo-
monaswirksamen Fluorchinolon (Levoflo-
xacin oder Ciprofloxacin) oder einem
Aminoglykosid zusammen mit einem Mak-
rolid. Wesentliches differenzialtherapeuti-
sches Kriterium ist eine vorausgegangene
Antibiotika-Therapie, die einen Wechsel
der Substanzgruppe erforderlich macht.
Ceftazidim ist ebenfalls gegeniiber P aeru-
ginosa aktiv, verflgt aber im Vergleich zu
Cefepim Uber eine unzureichende Aktivitat
gegenUber S. pneumoniae und S. aureus.
Nach klinischer Besserung und/oder Erre-
gernachweis mit Empfindlichkeitsprifung
soll im Regelfall eine Deeskalation auf eine
Monotherapie erfolgen.

Therapiedauer

Die S3-Leitlinie empfiehlt (Empfehlungs-
grad B) bei Patienten ohne Komplikatio-
nen eine Therapiedauer von 8 bis 10 Tagen
bzw. 5 Tagen nach Entfieberung. Bei nach-
gewiesener Infektion durch P aeruginosa
sollte die Therapiedauer 8 bis 15 Tage
betragen. Bei sCAP durch S. aureus kon-
nen ebenfalls langere Therapiedauern
erforderlich sein.

Tab. 5.3. Empfehlung fiir die kalkulierte Initialtherapie bei hospitalisierten
Patienten mit schwerer ambulant erworbener Pneumonie (sCAP) ohne Risiko

einer Infektion durch P. aeruginosa

Substanzen fiir die Dosierung der Initial- Gesamttherapiedauer
Initialtherapie therapie (pro Tag)

Mittel der Wahl**

Beta-Lactam

Piperacillin/Tazobactam 3x4,5qgiv. 8- 10 Tage
Ceftriaxon 1x2,0giv 8- 10 Tage
Cefotaxim 3x2,0giv. 8- 10 Tage
Ertapenem** 1x1,0giv 8- 10 Tage
plus Makrolid 8- 10 Tage
Alternative*

Fluorchinolon***

Levofloxacin 2 x500 mgi.v. 8- 10 Tage
Moxifloxacin 1x400 mgi.v. 8- 10 Tage

* Bei vorausgegangener Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 3 Monate wird ein Wechsel
der zuletzt verwendeten Substanzgruppe empfohlen.

** Patienten mit Risikofaktoren fur eine Infektion mit Enterobacteriaceae inkl. ESBL-Bildnern
(auBer P aeruginosa) sowie Patienten, die kurzlich eine Therapie mit Penicillinen oder Cephalo-

sporinen erhalten haben.

**x Bei Patienten mit septischem Schock und/oder invasiver Beatmung ist initial eine Kombi-

nationstherapie mit einem Beta-Lactam indiziert.
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Tab. 5.4. Empfehlung fir die kalkulierte Initialtherapie bei hospitalisierten
Patienten mit schwerer ambulant erworbener Pneumonie (sCAP) mit Indikation
fiir eine gegen P. aeruginosa wirksame empirische Therapie

Substanzen fiir die Initial- Dosierung der Initial- Gesamttherapiedauer
therapie therapie (pro Tag)

Pseudomonasaktives

Beta-Lactam

Piperacillin/Tazobactam 3x4,5qiwv 8 — 15 Tage
Cefepim 3x2,0gi.v. 8 — 15 Tage
Imipenem 3x1,0gi.v. 8 — 15 Tage
Meropenem 3x1,0giwv 8 - 15 Tage
plus Fluorchinolon

Levofloxacin 2 x500 mgi.v. *
Ciprofloxacin 3 x400 mg i.v. *

oder**

plus Aminoglykosid und

Makrolid

Amikacin 15mg/ kg KG i.v.*** 3 Tage*
Gentamicin 5-7mg/kgKGiv.*** 3 Tage*
Tobramycin 5-7mg/kgKGiv.*** 3 Tage*

* Bei klinischem Ansprechen ist eine Deeskalation auf eine Therapie mit Beta-Lactam / Makrolid
oder ein Fluorchinolon, wenn maglich unter Berticksichtigung der Antibiotika-Empfindlichkeits-
prufung, indiziert. Aminoglykoside sollten wegen erhohter Toxizitat im Regelfall nicht langer als 3

Tage verabreicht werden.

** Bei vorausgegangener Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 3 Monate wird ein Wechsel
der zuletzt verwendeten Substanzgruppe empfohlen, dies gilt insbesondere fir eine vorausgegan-

gene Fluorchinolon-Therapie.

*** \\eitere Dosierung nach Spiegelbestimmung

Nosokomiale Pneumonien

Die nosokomiale Pneumonie ist eine Hos-
pitalinfektion, die sich ab dem dritten Tag
nach der Aufnahme und bis zu sieben Tage
nach der Entlassung des Patienten mani-
festieren kann. In den USA und Europa ist
die Pneumonie die zweithdufigste noso-
komiale Infektion, in der Intensivmedi-
zin nimmt sie die Spitzenposition ein. Mit
einer Letalitatsrate zwischen 30 und 50 %
ist sie die haufigste tddliche Krankenhaus-
infektion. Insbesondere Infektionen mit
multiresistenten Bakterien zeigen eine
ungUlnstige Prognose. Eine friihzeitige und
effektive Therapie der nosokomialen Pneu-
monie kann entscheidend zur Senkung der
Morbiditat und Letalitat beitragen [1, 5, 7].
Gefahrdet sind vor allem Patienten mit

folgenden Charakteristika:

Hoheres Lebensalter (>65 Jahre)

Vorbehandlung mit Antibiotika

Immunsuppression

Koma

Langere Dauer von Intubation und

Beatmung

Organversagen und septischer Schock

Vorerkrankung des Respirationstrakts

Thorakale oder abdominale operative

Eingriffe
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Schweres Trauma
Nikotinabusus
Alkoholabusus
Drogenmissbrauch

Alle Patienten haben eine oropha-
ryngeale Besiedelung durch pathogene
Erreger bei reduzierter Abwehrlage und
maogliche Aspiration durch verminderte
laryngeale Schutzreflexe.

Die initiale antimikrobielle Therapie
erfolgt kalkuliert anhand der Zuordnung
zu definierten Gruppen mit charakteris-
tischem  Erregerspektrum und darauf
basierenden Therapieempfehlungen. Jede
dieser insgesamt drei Gruppen besitzt ein
eigenes Risikoprofil, das sich als Summe
einzelner Risikofaktoren in einem Punkte-
wert ausdriicken lasst. Dabei unterliegen
einzelne Faktoren einer unterschiedlichen
Gewichtung mit 1 bis 4 Punkten (Tabelle
5.5.). Berlicksichtigt werden Spontanat-
mung und Beatmung oder schwere respi-
ratorische Insuffizienz, der frihe (bis zum
4. Tag) oder spatere (ab dem 5. Tag) Zeit-
punkt des Auftretens einer Pneumonie,
das Alter des Patienten und weitere Risi-
kofaktoren wie eine antiinfektive Vorbe-
handlung, strukturelle Lungenerkrankun-
gen oder extrapulmonales Organversagen.

Die einzelnen Risikofaktoren haben einen
unterschiedlich stark ausgepragten Ein-
fluss auf den Schweregrad der Erkrankung
und das zu erwartende Erregerspektrum.

Die wissenschaftliche Grundlage fur
diese Empfehlungen ist unterschiedlich
evidenzbasiert und spiegelt haufig die Mei-
nung von Experten wider. Dieses Vorgehen
wird zurzeit in Form eines retrospektiven
Chartreviews an mehreren groBen Kran-
kenhausern in Deutschland Uberpruft. Die
Empfehlung, Patienten mit nosokomial
erworbener Pneumonie nach dem risiko-
basierten Punkteschema zu therapieren,
welches im Jahre 2003 im Rahmen einer
Konsensuskonferenz , Nosokomiale Pneu-
monie” von der PEG mit der DGP konfi-
guriert worden ist, wurde kontrovers dis-
kutiert. 34 % der Teilnehmer der aktuellen
Konsensuskonferenz lehnten die Beibehal-
tung dieser Empfehlung ab.

Einige der genannten Antibiotika sind
nicht fur die genannten Indikationen zuge-
lassen, werden aber aufgrund der Evidenz
empfohlen. In der Gruppe 3 gilt der Evi-
denzgrad IV fur die Kombination mit
einem Fluorchinolon.

Monotherapien sind unabhangig vom
Schweregrad dann indiziert, wenn eine
Pneumonie innerhalb der ersten vier Tage
des stationdren Aufenthalts beginnt und
keine Risikofaktoren vorliegen. Bei spon-
tan atmenden Patienten ist &tiologisch
seltener mit multiresistenten Erregern zu
rechnen.

Die Uberlegenheit einer Kombinations-
therapie bei spat einsetzender Erkrankung
und/oder Risikofaktoren ist nicht eindeu-
tig gesichert, wird jedoch bei Verdacht auf
eine Pseudomonas-Infektion [18, 19, 22]
und bei beatmungsassoziierter Pneumonie
[8, 12, 19, 21] empfohlen. Die Ziele einer
Kombinationstherapie sind die Erweite-
rung des Wirkungsspektrums und die Aus-
nutzung eines potenziellen Synergismus.
Nach 2 — 3 Therapietagen sollte die initi-
ale Kombinationstherapie Uberprift wer-
den (17, 19, 21, 23]. Entscheidend fur den
Therapieerfolg ist der rasche Beginn einer
addquaten antimikrobiellen Therapie [3,
13] in ausreichend hoher Dosierung. Die
Behandlungsdauer sollte 8 bis 10 Tage
nicht Uberschreiten [6, 9, 18]. Pneumo-
nien, die durch S. aureus oder P aerugi-
nosa verursacht werden, bedlrfen einer
langeren Therapiedauer [2, 10, 20, 22].

Initiale kalkulierte Therapie Gruppe

I: spontan atmende Patienten mit <2
Risikopunkten

Das Erregerspektrum dieser Patienten-
gruppe entspricht weitestgehend dem
der endogen Flora der oberen Luftwege,
die der Patient aus seinem Lebensumfeld
mitgebracht hat. Hierzu zahlen S. pneu-
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moniae, Methicillin-sensible S. aureus, Tab. 5.5. Punktebewertung von Risikofaktoren bei Patienten mit nosokomialer
H. influenzae sowie andere gramnegative ~Pneumonie und Empfehlungen zur kalkulierten Initialtherapie
Erreger. Multiresistente Bakterien kommen

seltener vor. Bei der ab dem fiinften stati-  Risikofaktoren Punktwert
ona:.ren qu einsetzenden Pheumonie sind  Alter >65 Jahre 1
teesritékr)]erwmgend gramnegative Enterobak- Strukturelle Lungenerkrankung 2
Zur Therapie der vor dem funften sta-  Antiinfektive Vorbehandiung 2
tionaren Tag erkennbaren Pneumonie kén-  Beginn der Pneumonie ab dem 5. Krankenhaustag 3
nen Cephalosporine der Gruppe 2 E)der Schwere respiratorische Insuffizienz mit oder ohne Beatmung 3
Amln.opemollmle/BLl in |e|chte.h Fal_len (maschinell oder nicht invasiv)
2usrﬁ|clhend .Sem('j In échwereg Fallert: sind Extrapulmonales Organversagen (Schock, akutes Leber- oder Nierenversagen, 4
ep aos\s)o;ln}ef eli" ruppeFl a Zﬁ_ elvor- disseminierte intravasale Gerinnung)
zugen. Weiterhin kénnen Fluorchinolone
der Gruppen 3 oder 4 oder Carbapeneme G I: bis 2 Punkt
der Gruppe 2 eingesetzt werden, die in ruppe & bis 2 Funite
Deutschland noch keine Zulassung fir  Substanz Dosierung/Tag EVG EG
die Behandlung nosokomialer Pneumo- parenteral
nien haben, in klinischen Studien jedoch  Ampicillin/Sulbactam 3x3g la A
gelorf%ft WUTC}'e”- . Amoxicillin/Clavulansaure 3x22g la A
Die Initialtherapie sollte parenteral Cefuroxi 3¢15 | 8
erfolgen und kann nach klinischer Besse- eturoxim X129 @
rung auf eine orale Therapie umgestellt ~ Cefotaxim 3x2g9 la B
werden. Bei den Fluorchinolonen kann  Ceftriaxon 1x2g la B
auch |n|t|al_ bei mt?ktt'en gas‘;romtestma— Levofloxacin 1x0,5g la A
len Resorptionsverhaltnissen mit einer ora- . i
len Therapie begonnen werden, wenn die ~ Moxifloxacin 1x04g la A
Kooperation des Patienten sichergestellt ~ Ertapenem 1x1g la A
ist.
Gruppe lI: 3 bis 5 Punkte
In|t|.aIe kalkulierte Thgraple Gr.up;_)e_ Substanz Dosierung/Tag EVG EG
Il: nicht beatmete Patienten mit Risi- parenteral
kofaktoren oder beatmete Patienten pi ilin/Tazobact 3445 | A
ohne Risikofaktoren (Patienten mit 3 Iperaciiin/lazobactam X429 a
bis 5 Risikopunkten) Piperacillin + Sulbactam 3x4g+3x1g Y B
In dieser Patientengruppe muss neben  Cefepim 3x2g la A
den ?lsher genannten haufigsten Erregern Doripenem 3x05g la A
verstarkt mit dem Vorkommen von Ente- .
robacter spp., Serratia spp., Citrobacter ~ IMiPenem 3x19 la A
spp. sowie Pseudomonaden, Acinetobac-  Meropenem 3x1g la A
ter spp., S. maltophilia und Anaerobiern
gerechnet werden. Zur Behandlung sollten  Gruppe IlI: 6 Punkte und mehr
dfaher Ant|b|olt|kall eingesetzt werdep, cﬁe Substanzen Dosierung/Tag EVG EG
diese Erreger in ihrem Spektrum mit ein- parenteral
schlieBen. Zur Wahl stehen Cephalospo- i .
: . e Piperacillin/Tazobactam oder 3x4,5¢g la A
rine der Gruppe 4, Acylaminopenicilline/
BLI un r nem r Gr 1. Auf- Piperacillin + Sulbactam oder 3x4g+3x1g Y, B
und Carbapeneme der Gruppe u
grund der bestehenden Resistenzsituation  Ceftazidim oder 3x2g la B
und der unerwiinschten mlkrob|ololg|schen Cefepim oder Dn2 la A
Nebeneffekte (collateral damage) in Form .
von Selektion Antibiotika-resistenter Erre- ~ Doripenem oder 3x059 la A
ger und Kolonisation bzw. Infektionen mit ~ Imipenem oder 3x1g la A
multiresistenten Erregern sollten Cephalo-  Meropenem 3x1g la A
sporine der Gruppe 3 und Fluorchinolone oweils
bei diesen Patienten nicht zum Einsatz A .
kommen [4, 14, 16, 24]. Dies betrifft beim  + Ciprofloxacin oder 3x049 v A
Einsatz von Cephalosporinen der Gruppe  + Levofloxacin oder 2x0,5¢9 \Y A
3 das vermehrte Auftreten von Vancomy- | gofomycin oder 3x5g v A
cin-resistenten Enterokkoken (VRE), ESBL- P | c
produzierenden Enterobacteriaceae und  * minoglykosi a

Beta-Lactam-Antibiotika-resistenten  Aci-
netobacter spp. [4, 16]. Bei den Fluorchi-
nolonen sind die Kolonisation durch MRSA
sowie die Resistenzsituation bei E. coli und
P aeruginosa anzufthren [14, 24].

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad
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Initiale kalkulierte Therapie Gruppe

lll: Patienten mit einem hohen Risiko-
profil, in der Regel beatmet (Patienten
mit >6 Risikopunkten)

Die Pneumonie wird sehr haufig durch
multiresistente Erreger verursacht. Aus
diesem Grund sollte eine Kombinations-
therapie initiiert werden [8, 12, 18, 19,
21, 22]. Zur Wahl stehen Cephalosporine
der Gruppe 3b oder 4, Acylaminopenicil-
line/BLI und Carbapeneme der Gruppe 1,
jeweils in Kombination mit einem Ami-
noglykosid (1 x tdglich) oder einem Flu-
orchinolon der Gruppe 2 oder 3 in hoher
Dosierung oder Fosfomycin. Als Kombina-
tionspartner fur ein Beta-Lactam-Antibioti-
kum sollte ein Fluorchinolon der Gruppe 2
oder 3 oder Fosfomycin praferiert werden
[19, 22, 25].

MRSA-Pneumonien

Aus klinischer Sicht stehen auBer Linezolid
und den Glykopeptiden keine in klinischen
Studien gepruften Substanzen fur die
MRSA-Pneumonie zur Verfligung. Linezo-
lid war in einer Post-hoc-Analyse zweier
prospektiver Studien [26] statistisch signi-
fikant vorteilhafter, in einer anderen klini-
schen Prafung [27] im priméaren Endpunkt
Vancomycin jedoch nicht Gberlegen.

Der entscheidende Nachteil von Van-
comycin ist die schlechte Penetration in
die Lunge (11 % des Plasma-Spiegels), der
durch Kombination mit gut gewebegéan-
gigen MRSA-wirksamen Substanzen (Fos-
fomycin, Rifampicin) theoretisch partiell
kompensiert werden kann. Diese Kombi-
nationen wurden jedoch nicht in einer ran-
domisierten, klinischen Studie gepruft.

Linezolid ist daher bei pulmonaler
MRSA-Infektion der Vorzug zu geben. Da
Linezolid wie Vancomycin ausschlieBlich
grampositive Erreger erfasst, sollte eine
Monotherapie nur erfolgen, wenn eine
gleichzeitige Infektion mit gramnegativen
oder atypischen Erregern ausgeschlossen
wurde.

Aspirationspneumonie und
Lungenabszess

Aspirationspneumonien werden unterteilt
in schleichend rezidivierende Aspirationen
und akute Aspirationen von Mageninhalt.
Der Erregernachweis ist schwierig.
Eine polymikrobielle Atiologie (aerobe
und anaerobe Erreger) liegt haufig vor.
Bei auBerhalb des Krankenhauses erfolg-
ten Aspirationen ist eher mit grampositi-
ven Erregern zu rechnen.
Bei multimorbiden Patienten mit viel-
fachen Krankenhausaufenthalten und
antimikrobiellen Therapien in der Vor-
geschichte sind meist gramnegative Erre-
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ger oder polymikrobielle Infektionen,

zum Teil mit Anaerobiern ursachlich.
Die Pathogenese der primdren Lungen-
abszesse beruht auf der Aspiration und
entsprechender Virulenz der Erreger bzw.
verminderter Immunkompetenz des Pati-
enten. Risikofaktoren fur die Aspiration
sind u.a.

ZNS-Vorerkrankungen,

Intoxikationen,

Schluckstérungen und/oder

osophageale Pathologien.

Sekundare Lungenabszesse finden sich bei
bronchialer Obstruktion durch Neopla-
sien,
bronchialer Obstruktion durch Fremd-
kérper mit poststenotischer Pneumonie,
durch Einschmelzung
Superinfektion von Infarktpneumonien
und
selten auch bei Bakteridmien.

Bakterielle Mischinfektionen Uberwie-
gen, in 20 bis 90 % werden obligate Anae-
robier nachgewiesen. In einer deutschen
Studie wurde S. aureus als haufigster Erre-
ger bei Aspirationspneumonie und Lun-
genabszess nachgewiesen [15].

Eine vorausgegangene Aspiration ist
ein Risikofaktor fur das Auftreten von
Enterobacteriaceae. Da eine zusatzliche
atiologische Rolle von anaeroben Bakte-
rien bei der Aspirationspneumonie nicht
ausgeschlossen ist und die Gberwiegende
Anzahl der Anaerobier Beta-Lactamasen
produziert, sollte ein Penicillin-Derivat mit
einem Beta-Lactamase-Inhibitor kombi-
niert werden. Alternativ kann eine Kom-
bination aus einem Cephalosporin Gruppe
3a (Cefotaxim, Ceftriaxon) mit Clindamy-
cin, das Fluorchinolon Gruppe 4 (Moxi-
floxacin) oder ein Carbapenem Gruppe 2
(Ertapenem) eingesetzt werden.

Pleurale Infektionen

Zur kalkulierten Therapie pleuraler Infekti-
onen liegen nur wenige gesicherte Daten
vor. Die Evidenz basiert vorwiegend auf
retrospektiven  Untersuchungen  sowie
Expertenmeinungen.

Die Pleuritis sicca wird vornehmlich
durch Viren, Chlamydien oder Mykoplas-
men verursacht. Zur kalkulierten Therapie
bieten sich daher Makrolide oder Fluorchi-
nolone der Gruppen 3 und 4 an (Evidenz-
grad IV).

Die Therapie des parapneumonischen
Ergusses verfolgt die zentralen Ziele der
Kontrolle der Infektion, der Drainage des
infizierten Ergusses, der (Re-)Expansion
der Lunge und der Vermeidung der Ausbil-
dung von Pleuraschwarten.

Die therapeutische Basis ist die suffi-

ziente, erregergerechte antimikrobielle
Therapie mit dem Ziel, die zugrunde-
liegende Infektion zu kontrollieren. Zur
Frage der Antibiotika-Therapie und The-
rapiedauer existieren keine kontrollierten
klinischen Studien. Die kalkulierte antimi-
krobielle Therapie sollte grampositive Kok-
ken, gramnegative Erreger (ggf. inkl. P
aeruginosa) und Anaerobier einschlieBen.
Um sicher ausreichend hohe Serum- und
Pleurakonzentrationen zu erreichen, wird
initial eine parenterale Applikation bevor-
zugt. Grundsatzlich sollte sie mindestens
bis zur vollstandigen Drainage des infizier-
ten Ergusses fortgefuhrt werden. Langere
Therapiedauern von mehreren Wochen
sind haufig notwendig.

Ein Grundprinzip der Therapie des
komplizierten parapneumonischen Ergus-
ses ist die effektive und vollstandige Drai-
nage der infizierten Flussigkeit. Hierfur
wird folgendes differenzialtherapeutische
Verfahren vorschlagen:

1. Keine Intervention

2. Entlastungspunktion

3. Anlage einer Thoraxsaugdrainage ohne
lokale Fibrinolyse

4. Anlage einer Thoraxsaugdrainage mit
lokaler Fibrinolyse

5. Videoassistierte
postinterventioneller
nage

6. Chirurgische Exploration (Thorakoto-
mie mit oder ohne Dekortikation bzw.

Rippenresektion)

Thorakoskopie — mit
Thoraxsaugdrai-

Als Option besteht bei Patienten, bei
denen eine alleinige Drainageanlage kein
rasches Entfernen der infizierten Pleu-
raflissigkeit erreicht wird, insbesondere
die videoassistierte Thorakoskopie (VATS)
sowie ggf. ein zeitlich begrenzter Versuch
mittels lokaler Fibrinolyse.

Risikostratifizierung

1. Ergussmenge

A 0: Minimaler Erguss (<5 ¢cm im latera-
len Rontgenbild) bzw. Thorax-Sono-
graphie

A 1: MittelgroBer, frei auslaufender Er-

guss (>5 ¢cm und <% Hemithorax)

GroBer, frei auslaufender Erguss

(>%  Hemithorax), gekammerter

Erguss oder Ergussbildung mit ver-

dickter Pleura

A 2:

2. Bakteriologie der Ergussflissigkeit

Bx: Gramfarbung bzw. Kultur nicht
bekannt

B 0: Negative Kultur und Gramfarbung

B 1: Positive Kultur oder Gramfarbung

B 2: Eiter
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3. Klinische Chemie der Ergussflussigkeit
C x: pH unbekannt

CO0: pH>7,2

C1: pH<7,2

Das zusatzliche Risiko fur den Patienten
durch einen Pleuraerguss wird anhand der
folgenden Parameter eingeschatzt: Ver-
langerter Krankenhausaufenthalt, erhohte
Morbiditat durch Folge-Interventionen,
verlangerte korperliche Beeintrachtigung,
erhdhtes Risiko einer respiratorischen Be-
eintrachtigung, erhdhtes Risiko einer loka-
len Entziindungsreaktion, Letalitat.

Therapieempfehlung (Empfehlung B):
Kategorie 1 (sehr niedriges Risiko): Vorlie-
gen von A O, B x oder C x: keine Drainage
Kategorie 2 (niedriges Risiko): Vorliegen
von A 1, B 0 oder C O: keine Drainage
Kategorie 3 (mittleres Risiko): Vorliegen
von A 2, B 1 oder C 1: Drainage indiziert
Kategorie 4 (hohes Risiko): Vorliegen von B
2: Drainage indiziert

Fur Patienten der Kategorien 3 und 4
scheint eine Entlastungspunktion in aller
Regel unzureichend zu sein. Daher ist die
Anlage einer Thoraxdrainage indiziert. Bei
gekammertem Erguss oder Patienten der
Kategorie 4 sind lokale Fibrinolyse und
videoassistierte Thorakoskopie die am bes-
ten geeigneten Verfahren.

Literatur

1. Abrahamian FM, Deblieux PM, Emer-
man CL, Kollef MH, et al. Healthcare-
associated pneumonia: identification
and initial management in the ED. Am J
Emerg Med 2008;26:1-11.

2. American Thoracic Society. Guidelines
of the management of adults with hos-
pital-aquired, ventilator-associated, and
healthcare-associated pneumonia. Am
J Respir Crit Care Med 2005,171:388-
416.

3. Bouza E, Burillo A. Advances in the pre-
vention and management of ventilator-
associated pneumonia. Curr Opin Infect
Dis 2009,22:345-51.

4. Bradley SJ, Wilson AL, Allen MC, Sher
HA, et al. The control of hyperendemic
glycopeptide-resistant Enterococcus
spp. on a haematology unit by changing
antibiotic usage. J Antimicrob Chemo-
ther 1999,43:261-6.

5. Brito V, Niederman MS. Healthcare-
associated pneumonia is a heteroge-
neous disease, and all patients do not
need the same broad-spectrum anti-
biotic therapy as complex nosocomial
pneumonia. Curr Opin Infect Dis 2009;
22:316-25.

10.

11.

12.

13.

4.

15.

16.

17.

18.

Chastre J, Wolff M, Fagon JY, Chevret
S, et al. Comparison of 8 vs 15 days of
antibiotic therapy for ventilator-associa-
ted penumonia in adults: a randomized
trial. JAMA 2003,290:2588-98.

Clec’h C, Timsit JE De Lassence A,
Azoulay E, et al. Efficacy of adequate
early antibiotic therapy in ventilator-
associated pneumonia: influence of
disease severity. Intensive Care Med
2004;30:1327-33.

Dembinski R, Rossaint R. Ventilatorasso-
Ziierte Pneumonie. Anaesthesist 2008,
57:825-42.

Hedrick T, McElearney ST, Smith RL,
Evans HL, et al. Duration of antibiotic
therapy for ventilator-associated pneu-
monia caused by non-fermative gram-
negative bacilli. Surg Infect 2007,8:589-
97.

Heininger A, Unertl K. Beatmungsasso-
Zijerte Pneumonie und multiresistente
Erreger. Andsthesiol Intensivmed
Schmerzther 2007,2:122-9.

Hoffken G, Lorenz J, Kern W, Welte T,
et al. Epidemiologie, Diagnostik, anti-
mikrobielle Therapie und Management
von erwachsenen Patienten mit ambu-
lant erworbenen unteren Atemwegs-
infektionen (akute Bronchitis, akute
Exazerbation einer chronischen Bron-
chitis, Influenza und andere respiratori-
sche Virusinfektionen) sowie ambulant
erworbene Pneumonie. Chemother J
2009,;18:189-251.

Kénig S, Truwit JD. Ventilator-associa-
ted pneumonia: diagnosis, treatment,
and prevention. Clin Microbiol Rev
2006,19:637-57.

Kumar A, Roberts D, Wood KE, Light B,
et al. Duration of hypertension before
initiation of effective antimicrobial the-
rapy is the critical determinant of sur-
vival in human septic shock. Crit Care
Med 2006,34:1589-96.

Neuhauser, Weinstein RA, Rydman
R, Danziger LH, et al. Antibiotic resis-
tance among gram-negative bacilli in
US intensive care units: implications
for fluoroquinolone use. JAMA
2003,289:885-8.

Ott SR, Allewelt M, Lorenz J, Reimnitz
P et al. Moxifloxacin versus Ampicillin/
Sulbactam in aspiration pneumonia
and primary lung abscess. Infection
2008;36:23-30.

Paterson DL. , Collateral damage” from
cephalosporin or quinolone antibiotic
therapy. Clin Infect Dis 2004,38:341-5.

Rello J, Vidaur L, Sandiumenge A,
Rodriguez A, et al. De-escalation the-
rapy in ventilator-associated pneumonia.
Crit Care Med 2004,32:2183-90.

Rotstein C, Evans G, Born A, Grossman
R, et al. Clinical practice guidelines

for hospital-acquired pneumonia and
ventilator-associated pneumonia in
adults. Can J Infect Dis Med Microbiol
2008,19:19-53.

19. Torres A, Ewig S, Lode H, Carlet J, et al.
Defining treating and preventing hospi-
tal acquired pneumonia: European per-
spective. Intensive Care Med 2009;35:
9-29.

20. Torres A. The new American Thoracic
Society/Infectious Disease Society of
North America guidelines for the
management of hospital acquired, ven-
tilator-associated and healthcare-asso-
ciated pneumonia:a current view and
new complementary information. Curr
Opin Crit Care 2006, 12:444-5.

21. Valencia M, Torres A. Ventilator-asso-
ciated pneumonia. Curr Opin Crit Care
2009;,15:30-5.

22. Vincent JL. Ventilator-associated pneu-
monia. J Hosp Infect 2004,57:272-80.

23. Wall RJ, Ely EW, Talbot TR, Weinger
MB, et al. Evidence-based algorithmus
for diagnosing and treating ventilator-
associated pneumonia. J Hosp Med
2008,;3:409-22.

24. Weber SG, Gold HS, Hooper DC, Karch-
mer AW, et al. Fluoroquinolones and
the risk for methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus in hospitalized patients.
Emerg Infect Dis 2003;9:1415-22.

25. Wenisch C, Laferl H, Szell M, Krause
R. Cefpirom plus Fosfomycin in der
Behandlung von spédten Beatmungsas-
soziierten Pneumonien. Chemother J
2007;16:182-5.

26. Wunderink RG, Rello J, Cammarata
SK, Croos-Dabrera RV, et al. Linezo-
lid vs vancomycin: analysis of two
double-blind studies of patients with
methicillin-resistant Staphylococcus
aureus nosocomial pneumonia. Chest
2003;1241789-97.

27. Wunderink RG, Mendelson MH, Somero
MS, Fabian TC, et al. Early microbiologi-
cal response to linezolid vs vancomycin
in ventilator-associated pneumonia due
to methicillin-resistant Staphylococcus
aureus. Chest 2008,134:1200-7.

39



|/ i)
Klaus-Friedrich Bodmann, Béatrice Grabein und die Expertenkommission der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur Chemotherapie e.V. P-‘ L] Zf_’h

6. Infektionen im
Hals-, Nasen-, Ohren-
und Mund-Kiefer-
Gesichtsbereich

Bilal Al-Nawas, Cordula Lebert, Pierre
Federspil, Pramod M. Shah, Wolfgang Elies

Bakterielle Infektionen im Kopf- und Hals-
bereich erfordern in der taglichen Praxis
haufig den Einsatz von Antibiotika. Die
Entscheidung fir eine parenterale Thera-
pie hangt vom Schweregrad der Infektion
und von den individuellen Applikations-
voraussetzungen ab. Unabhdngig davon
sollte jedoch die Behandlung der Masto-
iditis, Otitis externa maligna, der Sinusitis
mit orbitalen und anderen Komplikatio-
nen, der Epiglottitis, des schweren odonto-
genen Abszesses und der Halsphlegmone
mit einem parenteralen Antibiotikum ein-
geleitet werden. Auch wenn initial meist
kalkuliert therapiert wird, ist bei diesen
schweren Erkrankungen eine mikrobio-
logische Erregerdiagnostik unabdingbar.
Eine Sequenztherapie ist in einigen Fallen
mdglich. Durch neue Antibiotika hat sich
der Indikationsbereich der oralen Thera-
pie erweitert, so kdnnen beispielsweise Flu-
orchinolone auch bei einigen schwereren
Infektionen oral verabreicht werden. Falls
maoglich, sollte aus 6konomischen Grinden
dieser oralen Therapie der Vorzug gegeben
werden. Grundsatzlich ist eine Antibiotika-
Therapie nach 3 bis 4 Tagen zu Uberprifen.
Es ist auffallig, dass trotz der Haufig-
keit der beschriebenen Infektionen sys-
tematische Untersuchungen zum Erre-
gerspektrum selten sind. Randomisierte
Vergleichsstudien mit gréBeren Patienten-
kollektiven, die den vorliegenden Empfeh-
lungen zugrunde gelegt werden koénnten,
sind kaum vorhanden. Aktuelle Empfeh-
lungen zur Antibiotika-Therapie der Infek-
tionen an Kopf und Hals der Fachgesell-
schaften wurden bei den nachfolgenden
Empfehlungen beriicksichtigt [2, 4, 18].

Otitis externa maligna

Die Otitis externa maligna ist eine sehr
seltene Erkrankung, die in der Regel durch
Pseudomonas aeruginosa verursacht wird.
In wenigen Fallen kommen auch andere
Erreger in Frage [8, 12, 36, 57]. Die Infek-
tion tritt vornehmlich bei alteren mann-
lichen Diabetikern auf [26] und in Einzelfal-
len bei Patienten unter Immunsuppression
[6, 53]. Ein Ubergreifen der Infektion auf
benachbarte Knochenstrukturen ist mog-
lich und erfordert ggf. ein chirurgisches
Débridement betroffener Areale.
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Eine unbehandelte Infektion kann letal
verlaufen. Es muss daher eine sofortige
parenterale stationdre Antibiotika-Thera-
pie in hoher Dosierung mit Fluorchinolo-
nen der Gruppe 2 (Ciprofloxacin), Acylami-
nopenicillinen (vorzugsweise Piperacillin),
Cephalosporinen der Gruppe 3b (Ceftazi-
dim) oder 4 (Cefepim), Carbapenemen der
Gruppe 1 (Doripenem, Imipenem/Cilas-
tatin, Meropenem) oder auch mit einem
Fluorchinolon der Gruppe 3 (Levofloxa-
cin) begonnen werden [10, 11]. Bei Nicht-
Ansprechen einer Monotherapie wird das
Beta-Lactam-Antibiotikum mit einem Ami-
noglykosid kombiniert.

Die Therapiedauer sollte etwa 6
Wochen betragen. Wird aufgrund einer
unglnstigen Resistenzlage mit einem Ami-
noglykosid therapiert (z.B. Tobramycin),
so muss der Serumspiegelverlauf wegen
des hohen oto- und nephrotoxischen
Potenzials dieser Substanzgruppe kontrol-
liert werden. Gunstig ist eine 1 x tagliche
Dosierung mit hohen Spitzenspiegeln und
niedrigen Talspiegeln (siehe Kapitel 3).

Mastoiditis

Die Mastoiditis ist eine haufige Kompli-
kation der akuten oder chronischen Oti-
tis media. Als Erreger der Mastoiditis kom-
men ursachlich die Erreger in Betracht,
die bereits die Primarinfektion verursacht
haben. Es sind dies in der Reihenfolge
ihrer Haufigkeit Streptococcus pneumo-
niae, Streptococcus pyogenes, Haemo-
philus influenzae, Staphylococcus aureus,
P aeruginosa, Escherichia coli und Proteus
mirabilis [18, 41].

Eine chirurgische Sanierung ist zwin-
gend notwendig. Die initiale kalkulierte
Therapie kann mit einem Aminopenicillin/
Beta-Lactamase-Inhibitor (BLI) (Ampicil-
lin/Sulbactam, Amoxicillin/Clavulansaure),
Cephalosporin der Gruppe 2 (Cefuroxim,
Cefotiam), 3a (Cefotaxim, Ceftriaxon) oder
4 (Cefepim) begonnen werden. Alterna-
tiv stehen Fluorchinolone der Gruppen 3
(Levofloxacin) und 4 (Moxifloxacin), Acyl-
aminopenicilline/BLI (Piperacillin/BLI, Mez-
locillin/BLI) oder Carbapeneme der Gruppe
2 (Ertapenem) zur Verflgung.

Der Erregernachweis sollten durch Ent-
nahme von — moglichst intraoperativ abge-
nommenen — Abstrichen fur die mikrobio-
logische Diagnostik gefiihrt werden. Nach
dem Ergebnis der mikrobiologischen Dia-
gnostik kann die Antibiotika-Therapie
gezielt weitergefuhrt werden. Die Therapi-
edauer betragt etwa 1 Woche.

Stirnbeinosteomyelitis

Die Stirnbeinosteomyelitis ist eine fort-
geleitete Infektion mit Knochenbefall

des Stirnbeins nach akuter oder chroni-
scher Sinusitis oder dentalen Infektionen
des Oberkiefers. Sie tritt vornehmlich bei
Jugendlichen auf. Es besteht immer die
Indikation zur operativen Sanierung der
betroffenen Stirnhohle und der Entnahme
befallener Knochenregionen. Haufigste
Erreger sind S. aureus, S. pneumoniae,
H. influenzae und P aeruginosa.

Die antimikrobielle Behandlung erfolgt
initial hochdosiert mit einem Inhibitor-
geschutzten Acylamino- oder Aminopeni-
cillin (Piperacillin/Tazobactam, Piperacillin
+ Sulbactam, Mezlocillin + Sulbactam,
Amoxicillin/Clavulansaure, Ampicillin/Sul-
bactam) oder einem Carbapenem (Dori-
penem, Imipenem/Cilastatin, Meropenem,
Ertapenem). Bei Einsatz von Cefotaxim
oder Ceftriaxon sollte méglichst mit Clin-
damycin oder Metronidazol kombiniert
werden.

In schweren Fallen werden Beta-Lac-
tam-Antibiotika mit einem Aminoglykosid
oder Fluorchinolon kombiniert. Punktions-
material aus dem Sinus, das Sekret der chi-
rurgischen Drainage und Blutkulturen sind
unbedingt zu entnehmen und mikrobiolo-
gisch zu untersuchen. Nach dem Erhalt der
mikrobiologischen  Untersuchungsergeb-
nisse sollte eine gezielte Therapie durchge-
fihrt werden. Die Behandlung erfolgt Uber
einen Zeitraum von etwa 6 Wochen.

Orbitalphlegmone

Die Orbitalphlegmone ist eine akute Infek-
tion des Weichgewebes der Augenhdhle.
Meist handelt es sich um eine fortgeleitete
Infektion der Nasennebenhohlen. Verein-
zelt sind odontogene oder intrakranielle
Infektionen der Ausgangspunkt. In selte-
neren Féllen kénnen auch Traumen, ope-
rative Eingriffe oder eine Dakryozystitis die
Ursache sein. Wegen des hohen Komplika-
tionsrisikos in Form einer Erblindung oder
einer intrakraniellen Ausbreitung besteht
die dringliche Indikation fur einen operati-
ven Eingriff. Als Erreger kommen S. aureus,
S. pneumoniae, H. influenzae, M. catar-
rhalis, K. pneumoniae, P aeruginosa und
Anaerobier, seltener Pilze in Frage. Polymi-
krobielle Infektionen sind haufig.

Eine Antibiotika-Therapie sollte zumin-
dest initial parenteral erfolgen. Empfohlen
werden hochdosierte Inhibitor-geschitzte
Acylamino- oder Aminopenicilline (Pipera-
cillin/Tazobactam, Piperacillin + Sulbactam,
Mezlocillin + Sulbactam, Amoxicillin/Clavu-
lansaure, Ampicillin/Sulbactam) oder Car-
bapeneme (Doripenem, Imipenem/Cilasta-
tin, Meropenem, Ertapenem). Bei Einsatz
von Cefotaxim oder Ceftriaxon sollte mog-
lichst mit Clindamycin oder Metronida-
zol kombiniert werden. In schweren Fal-
len wird zusatzlich ein Aminoglykosid oder
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ein Fluorchinolon (Ciprofloxacin, Levoflo-
xacin) gegeben. Die Sequenztherapie mit
Moxifloxacin ist bei der Sinusitis mit orbi-
talen Komplikationen eine mogliche The-
rapieoption. Punktionsmaterial aus dem
Sinus, das Sekret der chirurgischen Drai-
nage und Blutkulturen sind unbedingt zu
entnehmen und mikrobiologisch zu unter-
suchen. Nach dem Erhalt der mikrobiologi-
schen Untersuchungsergebnisse sollte eine
gezielte Therapie durchgefthrt werden.
Die Therapiedauer betragt 14 Tage.

Epiglottitis

Eine akute Epiglottitis tritt vornehmlich
bei Kindern und bislang eher selten bei
Erwachsenen auf. Meist handelt es sich
um ein akutes, schweres Krankheitsbild
mit rascher Progredienz, das wegen der
Gefahr einer Obstruktion einer sofortigen
stationdren intensivmedizinischen Uber-
wachung mit der Mdglichkeit einer Intu-
bation oder Tracheotomie bedarf.

Bei Erwachsenen kommen als Erre-
ger S. pyogenes, H. influenzae Typ B,
S. aureus, S. pneumoniae, selten Haemo-
philus parainfluenzae oder auch Viren vor.
Zur kalkulierten Therapie werden Cephalo-
sporine der Gruppe 3a (Cefotaxim, Ceftria-
xon), Aminopenicilline/BLI (Amoxicillin/Cla-
vulansaure, Ampicillin/Sulbactam) oder bei
Nachweis von S. aureus auch Cephalospo-
rine der Gruppe 2 (Cefuroxim, Cefotiam)
empfohlen. Die Erkrankung ist heute in
den westlichen Landern wegen der Immu-
nisierung gegen H. influenzae Typ B bei
Kindern seltener geworden [24, 34].

Perichondritis

Die Infektion erfolgt meist auf dem Boden
vorausgegangener Verletzungen. Haufige
Erreger im Ohrbereich sind P aeruginosa
und S. aureus, aber auch andere Erreger
in Abhadngigkeit vom Trauma kommen in
Frage. Ein Abstrich zur mikrobiologischen
Diagnostik sollte entnommen werden.
Die Antibiotika-Therapie erfolgt maglichst
gezielt nach den Ergebnissen der mikro-
biologischen Untersuchung. In schweren
Fallen ist eine stationare Behandlung
erforderlich. Die initiale kalkulierte Thera-
pie erfolgt parenteral mit Piperacillin/BLI,
Cefepim, Imipenem/Cilastatin oder Mero-
penem. Alternativ. kommen bei hochgra-
digem Pseudomonas-Verdacht Ciprofloxa-
cin, Ceftazidim oder Levofloxacin in Frage.

Nasenfurunkel

Nasenfurunkel sind schmerzhafte Infek-
tionen der Haarbalge im Vestibulum nasi
mit phlegmondser Ausbreitung zur Nasen-
spitze, zum Nasensteg, zur Oberlippe und

entlang des Nasenrlckens verursacht
durch S. aureus.

Eine ambulante Therapie ist bei leich-
ten Verlaufsformen moglich. Bei kompli-
ziertem Krankheitsverlauf und der Not-
wendigkeit eines operativen Eingriffs
(Inzision des Furunkels, Drainage, Unter-
bindung und Durchtrennung der V. angu-
laris) erfolgt die Behandlung wegen der
Gefahr der Thrombose der V. angularis mit
fortgeleiteter Sepsis zum Sinus cavernosus
stationar. Die Antibiotika-Therapie erfolgt
mit Staphylokokken-wirksamen, Beta-Lac-
tamase-stabilen Substanzen wie Flucloxa-
cillin, Dicloxacillin, Cefaclor oder Ampicil-
lin/Sulbactam, Amoxicillin/Clavulansaure,
falls notwendig in parenteraler Form (Flu-
cloxacillin, Oxacillin, Cefazolin).

Peritonsillarabszess

Der Peritonsillarabszess kommt Uberwie-
gend bei jungeren Erwachsenen [20, 27,
28] und selten bei Kindern vor. Die Infekt-
lokalisation ist fast immer einseitig. In der
Regel handelt es sich um fortgeleitete Pro-
zesse beispielsweise nach rezidivieren-
der oder akut exazerbierter Tonsillitis und
Ableitensstérungen von Eiter durch Nar-
benbildung. Haufig liegen aerob-anaerobe
Mischinfektionen vor. Neben beta-hdamo-
lysierenden Streptokokken werden auch
Staphylokokken, Prevotella spp., Fuso-
bacterium necrophorum [21, 25, 27, 49],
weitere Anaerobier und auch gramnega-
tive aerobe Erreger [40] nachgewiesen.

Abszesse mussen wegen der Moglich-
keit einer Streuung mit septischen Fern-
metastasen und hohem Komplikations-
risiko gespalten werden. Zusatzlich ist eine
Antibiotika-Therapie erforderlich. Bei leich-
ten Formen ist dies ambulant moglich, bei
schwerem Krankheitsbild oder Abszess-
Tonsillektomie ist eine stationdre Behand-
lung erforderlich.

Die Antibiotika-Therapie erfolgt peri-
und postoperativ primar parenteral mit
einem Cephalosporin der Gruppe 1 oder
2 (Cefazolin, Cefuroxim, Cefotiam) in
Kombination mit Clindamycin. Eine wei-
tere Therapieoption besteht in der Gabe
von Aminopenicillinen/BLI (Ampicillin/Sul-
bactam, Amoxicillin/Clavulansaure), Ery-
thromycin, Clarithromycin oder Azithro-
mycin. Als Sequenztherapie kann am 2.
oder 3. Tag mit der Ublichen oralen Ton-
sillitisbehandlung — Phenoxymethylpenicil-
lin, Cephalosporine, Makrolide — begon-
nen werden.

Chronische purulente Sinusitis
Die chronische Sinusitis entsteht auf dem

Boden einer nicht ausgeheilten akuten
Sinusitis. Sie besteht bei einer Krankheits-

dauer >8 Wochen oder mehr als vier Episo-
den pro Jahr mit verbleibender Restsymp-
tomatik. Als Ursache werden u.a. eine
allmahliche Obstruktion durch vermehrte
Gewebebildung in den kndchernen Berei-
chen, eine Stérung der mukozilidren Funk-
tion und Sekretstau angenommen. In einer
relevanten Anzahl kommen auch fortge-
leitete odontogene Ursachen, meist aus-
gehend von den Wurzelspitzen der obe-
ren Molaren, in Frage. Grundsatzlich gilt
es, diese Ursache nach Behandlung der
kritischen Krankheitsphase zu beseitigen.
Es treten zwei Formen der chronischen
Sinusitis auf. Die haufigere Form ist die
polypds-serdse Sinusitis. Seltener tritt die
schleimig-eitrige chronische Sinusitis auf,
die in der Regel mit oralen Antibiotika (und
abschwellenden Nasentropfen) behan-
delt werden sollte. Haufigste Erreger sind
nicht die Erreger der akuten Sinusitis, son-
dern S. aureus, Streptokokken, H. influ-
enzae, verschiedene Enterobacteriaceae,
seltener P aeruginosa, Anaerobier und in
seltenen Féllen auch Aspergillen [18]. Zur
kalkulierten oralen Antibiotika-Therapie
werden Inhibitor-geschiitzte Aminopenicil-
line (Amoxicillin/Clavulansaure, Sultamicil-
lin), Oral-Cephalosporine (Cefuroximaxe-
til, Loracarbef, Cefpodoximproxetil) oder
Levofloxacin bzw. Moxifloxacin [59] emp-
fohlen. Bei odontogener Ursache sollte
auf die Anaerobier-Wirksamkeit geachtet
werden. Die Therapiedauer kann bis zu 3
Wochen betragen. Nur in besonderen Fal-
len ist eine parenterale Antibiotika-Thera-
pie notwendig.

Dentogener Logenabszess/
Halsphlegmone

Im Vergleich zur Humanmedizin fin-
den sich keine systematischen Daten zur
Resistenzsituation oder gar zur Resistenz-
entwicklung in der Zahnmedizin, da die
meisten odotogenen Infektionen oral und
ambulant behandelt werden kénnen. Fur
unkomplizierte odontogene Infektionen ist
ein Erregernachweis in der zahnarztlichen
Praxis bisher nicht sinnvoll zu fordern. Bei
der parenteralen Therapie schwerer den-
togener Logeninfektionen, mit dem Risiko
der Ausbreitung, ist der Erregernachweis
jedoch unverzichtbar. Als typische aerobe
Erreger, auch geschlossener Abszesse, fin-
det man orale Streptokokken, seltener Sta-
phylokokken. Anaerobe oder capnophile
Erreger sind haufig Prevotella spp., Fuso-
bakterien, Bacteroides-Arten, Veillonellen
und Peptostreptokokken [1].

Soweit Daten verfugbar sind, fin-
den sich bei unvorbehandelten Abszes-
sen geringe Resistenzraten fur Penicillin
und Clindamycin [13, 14, 42]. Anderer-
seits sind, insbesondere bei komplizier-
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ten vorbehandelten Abszessen, die der
parenteralen Therapie bedirfen, in etwa
15 bis 35 % der Falle Beta-Lactamase-pro-
duzierende Erreger beschrieben [16, 32,
45, 56], sowie teils kritische Resistenzra-
ten far Clindamycin von 25 bis 45% [5,
32, 45, 56]. Dabei scheint insbesondere
die antibiotische Vorbehandlung zu einer
Zunahme Penicillin-resistenter Erreger zu
fihren [3, 33]. Bei schweren, odontoge-
nen Weichgewebeinfektionen, die typi-
scherweise schon vorbehandelt sind, muss
demnach mit héheren Resistenzraten fur
Penicillin und Clindamycin gerechnet wer-
den [15]. Aus den oben genannten Daten
ergibt sich im odontogenen Bereich eine
nahezu vollstandige Wirksamkeit der Inhi-
bitor-geschitzten Penicilline (z.B. Amoxi-
cillin/Clavulansaure) gegen die relevanten
Erreger [44]. Bei der Resistenzbeurteilung
sollte jedoch auch bedacht werden, dass
die pathogenetische Rolle der identifi-
zierten Bakterien nicht geklart ist [43]. In
lebensbedrohlicher Situation sind Carba-
peneme Mittel der Wahl zur empirischen
Therapie [31, 45, 50]. Alternativ kann Met-
ronidazol in Kombination mit einem Fluor-
chinolon eingesetzt werden [3, 16, 32]. Bei
Vorliegen einer Allergie gegentber Beta-
Lactamen gilt Clindamycin in Monothera-
pie, unter den oben genannten Einschran-
kungen, als etablierte Alternative. Neuere
Daten weisen auch auf die Mdglichkeit der
Therapie mit Moxifloxacin hin [5, 61].

Osteomyelitis

Die wichtigste Form ist die akute und
sekundar chronische Osteomyelitis mit
bakterieller Ursache (odontogene Infek-
tion, pulpale und parodontale Infektion,
infizierte Extraktionswunden) mit Aus-
tritt von Pus, Fistel- und Sequesterbildung.
Entsprechend finden sich dhnliche Erreger
wie beim odontogenen Abszess mit einer
polymikrobiellen Zusammensetzung [39,
46]. Insbesondere bei langerer antibioti-
scher Vortherapie sind auch Besiedelun-
gen und Infektionen mit multiresistenten
grampositiven Erregern beschrieben [7,
58]. Die Osteomyelitis wird kombiniert chi-
rurgisch und antibiotisch therapiert [39].
Davon zu unterscheiden ist die seltenere
primar chronische Osteomyelitis als nicht
pustulierende und chronische Inflamma-
tion unklarer Atiologie [39]. Sonderformen
im bestrahlten Knochen wie die infizierte
Osteoradionekrose oder durch Medika-
mente wie Bisphosphonate [60], Glucocor-
ticoide und antineoplastische Substanzen
induzierte Osteomyelitiden gelten nicht
als primar bakteriell verursacht. Bakteri-
elle Superinfektionen erfordern dabei eine
maoglichst gezielte, adjuvante Antibiotika-
Therapie.
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Das Prinzip der Osteomyelitis-The-
rapie besteht aus einer Eradikation des
Fokus, durch Abtragung des infizierten
und nekrotischen Knochens, zusammen
mit einer zunachst empirischen und dann
optimalerweise erregerspezifischen anti-
biotischen Therapie. Wegen des langwie-
rigen Verlaufs ist meist eine parenterale
Therapie erforderlich. Insbesondere bei der
chronischen Form sind seit vielen Jahren
lokal Gentamicin enthaltende Polymethyl-
methacrylat (PMMA)-Ketten erfolgreich im
Einsatz [19, 23]. Eine adjuvante antibioti-
sche Therapie sollte neben den haufig zu
isolierenden Staphylokokken das anaerobe
Erregerspektrum  berlcksichtigen  [30].
Empfohlen wird Clindamycin oder Penicil-
lin. Dabei gelten jedoch in der vorbehan-
delten Situation die bereits oben beschrie-
ben Einschréankungen [54], da sich nach
Vorbehandlung haufig Penicillin-Resisten-
zen finden [46]. Wegen des maoglicher-
weise langen und kritischen Verlaufs sollte
grundsatzlich ein Erregernachweis ange-
strebt werden. Einige Autoren empfehlen,
dass die Antibiotika-Gabe generell noch 4
bis 6 Wochen nach der Operation weiter-
gefuhrt werden sollte [9].

Akute nekrotisierende Gingi-
vitis - Angina Plaut Vincenti

Die akute Form der nekrotisierenden Gin-
givitis (ANUG) ist oft mit anderen viralen
Erkrankungen assoziiert und kann, bei
Untererndhrung, in die entstellende Noma
Ubergehen [17]. Das bei der ANUG typi-
sche Auftreten von Spirochaten lasst sich
in den meisten Fallen mit lokal desinfizie-
renden MaBnahmen wie Wasserstoffper-
oxid oder Chlorhexidin-Spulungen beherr-
schen. In schweren Fallen wird zusatzlich
eine adjuvante antibakterielle Therapie
empfohlen, die wegen der Schwere der
Symptomatik oft parenteral erfolgen muss
[29, 48]. Wegen des akuten Verlaufs und
der Problematik des kulturellen Nachwei-
ses von Spirochéaten ist eine klassische Erre-
gerdiagnostik bei dieser Erkrankung meist
nicht sinnvoll. Beschrieben sind ebenso
Mischinfektionen mit Fusobakterien [22,
47, 51]. Penicillin V in Kombination mit
Metronidazol stellen hier Mittel der ersten
Wahl dar [54]. Im Falle einer Allergie kann
auch Clindamycin als Alternative einge-
setzt werden. Vergleichende Untersuchun-
gen zu diesen Praparaten liegen jedoch
nicht vor.

Zervikofaziale Aktinomykose

Diese, meist durch eine Mischinfektion mit
dem Leiterreger Actinomyces israelii her-
vorgerufene Erkrankung ist gut antibio-
tisch zu therapieren [55]. Je nach Befund

ist eine zusatzliche chirurgische Interven-
tion ndtig. Wichtig ist die mikrobiologische
Diagnosestellung oder zumindest histolo-
gische Sicherung der Actinomyces-Dru-
sen. Actinomyceten sind typischerweise
gegeniber Penicillin empfindlich. Im Fall
einer Allergie wird Doxycyclin, Clindamy-
cin oder ein Cephalosporin empfohlen [54,
55]. Die Miterfassung der obligat anaero-
ben Begleitflora ist umstritten [52, 55]. Die
Therapie muss, wie bei anderen chroni-
schen Entzindungen, Uber lange Zeit und
wegen der schlechten Penetration in das
Granulationsgewebe in hoher Dosierung
durchgefuhrt werden [54]. Genaue Daten
zur Therapiedauer sind fur die zervikofa-
ziale Form nicht erhoben. Eine Dauer von
bis zu 6 Monaten wird bei komplizierten
Formen erwogen. Bei leichten Verlaufen
oder ausreichender chirurgischer Sanie-
rung findet sich in der Literatur eine emp-
fohlene Therapiedauer von ca. 6 Wochen
[38, 55].

Sialadenitis

Die Sialadenitis ist eine bakteriell oder viral
bedingte Entziindung der Speicheldri-
sen. Sialadenitiden treten oft durch Super-
infektionen nach Speicheldrtsen-Funkti-
onsstérungen auf. Meist ist die Glandula
submandibularis  betroffen. Sekretions-
stérungen der Speichel- und Schleimdri-
sen verursachen eine Viskositatszunahme
des Speichels, die die Ausfallung anorga-
nischer Substanzen unterstitzt. Es bilden
sich Speichelsteine aus, die eine bakteri-
elle Kolonisierung und Infektion beguns-
tigen konnen. Sie sollten in der chroni-
schen Phase entfernt werden. Es werden
akute und chronische Verlaufsformen
unterschieden. Haupterreger sind Viren
(meist  Mumps-Viren,  Parainfluenzae-
Viren, CMV), bei Erwachsenen Staphy-
lokokken und Streptokokken, aber auch
Anaerobier. In einer neueren Publikation
gibt es Hinweise auf eine erhohte Inzidenz
von Infektionen durch £ necrophorum
(14 %), insbesondere bei Vorliegen von
Peritonsillar-Abszessen (91 %) [25, 49].
F. necrophorum kann das schwere Krank-
heitsbild des Lemierre-Syndroms verur-
sachen. In der akuten Phase steht in den
meisten Fallen eine konservative Therapie
im Vordergrund. Wegen der oft vorliegen-
den Allgemeinsymptomatik ist nicht selten
eine parenterale Therapie oder auch chir-
urgische Entlastung nétig, die in der Regel
einen stationdren Aufenthalt erfordern.
Schwere bakterielle Infektionen mussen
parenteral antibiotisch behandelt werden,
bei leichteren Infektionen ist auch eine
orale Therapie mdglich. In dlteren Studien
wird das ursachliche Auftreten von Strep-
tokokken und Staphylokokken beschrie-
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ben [35]. In neueren Arbeiten wird jedoch  nopenicillin mit Beta-Lactamase-Inhibitor
auf die groBe Bedeutung der Anaerobier oder Clindamycin einzusetzen [18]. Es fin-
bei der eitrigen Sialadenitis hingewiesen  den sich auch Empfehlungen zum Einsatz
[37]. Die haufige Penicillin-Resistenz die- von Cephalosporinen [18], die jedoch nicht
ser Erreger fuhrt zur Empfehlung, ein Ami-  gegentber Anaerobiern wirksam sind.

Tab. 6.1. Empfehlungen zur empirischen parenteralen Antibiotika-Initialtherapie bei HNO/MKG Infektionen

Diagnose Haufigste Erreger Initialtherapie Gesamttherapie- EVG EG
dauer (parenteral
und oral)
Otitis externa maligna Pseudomonas aeruginosa Fluorchinolon Gruppe 2 Bis zu 6 Monate Il B
(Ciprofloxacin) (Sequenztherapie)
Acylaminopenicillin Il B

(vorzugsweise Piperacillin)

Cephalosporin Gruppe 3b Il B
(Ceftazidim)
Cephalosporin Gruppe 4 Il B
(Cefepim)
Carbapenem Gruppe 1 Il B
(Doripenem, Imipenem/Cilastatin,
Meropenem)
Fluorchinolon Gruppe 3 Il @
(Levofloxacin)
Mastoiditis Streptococcus pneumoniae Aminopenicilline/BLI (Ampicillin/ Etwa 7 Tage Il C
Streptococcus pyogenes Sulbactam, Amoxicillin/Clavulanséure)
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus Cephalosporin Gruppe 2 Il C
Pseudomonas aeruginosa (Cefuroxim, Cefotiam)
Escherichia coli
Proteus mirabilis Cephalosporin Gruppe 3a Il C

(Cefotaxim, Ceftriaxon)

Cephalosporin Gruppe 4 Il C
(Cefepim)
Stirnbeinosteomyelitis Staphylococcus aureus Acylaminopenicillin/BLI Etwa 6 Wochen Il C
Streptococcus pneumoniae (Piperacillin/Tazobactam, Piperacillin +
Haemophilus influenzae Sulbactam, Mezlocillin + Sulbactam)
Pseudomonas aeruginosa
Aminopenicillin/BLI (Amoxicillin/ Il C

Clavulansaure, Ampicillin/Sulbactam)

Carbapenem (Doripenem, Imipenem/ Il C
Cilastatin, Meropenem, Ertapenem)
Orbitalphlegmone Staphylococcus aureus Hochdosiert 14 Tage
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae Acylaminopenicillin/BLI (Piperacillin/ Il C
Moraxella catarrhalis Tazobactam, Piperacillin + Sulbactam,
Klebsiella pneumoniae Mezlocillin + Sulbactam)
Pseudomonas aeruginosa Il C
Anaerobier Aminopenicillin/BLI (Amoxicillin/
Seltener: Pilze Clavulansaure, Ampicillin/Sulbactam)
Il C
Carbapenem (Doripenem, Imipenem/
Cilastatin, Meropenem, Ertapenem)
Il C

Cephalosporin Gruppe 3a (Cefota-
xim, Ceftriaxon) + Clindamycin oder
Metronidazol

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor
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Diagnose Haufigste Erreger Initialtherapie Gesamttherapie- EVG | EG
dauer (parenteral
und oral)
Epiglottitis Streptococcus pyogenes Cephalosporin Gruppe 3a 10 Tage Il C
Haemophilus influenzae Typ B (Cefotaxim, Ceftriaxon)
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae Aminopenicillin/BLI (Amoxicillin/ Il C
Selten: Haemophilus parainfluen- | Clavulansaure, Ampicillin/Sulbactam)
zae, Viren
bei Nachweis von Staphylococcus aureus Il C
auch Cephalosporin Gruppe 2
(Cefuroxim, Cefotiam)
Perichondritis Pseudomonas aeruginosa Piperacillin/BLI 10 Tage 1l C
Staphylococcus aureus
Cefepim 1l C
Imipenem/Cilastatin, Meropenem 1l
Nasenfurunkel Staphylococcus aureus Isoxazolylpenicillin 5 -8 Tage Il
(Flucloxacillin, Dicloxacillin)
Cefaclor Il C
Aminopenicillin/BLI (Ampicillin/Sulbac- Il C
tam, Amoxicillin/Clavulansaure)
Peritonsillarabszess hamolysierende Streptokokken Cephalosporin Gruppe 1/2 (Cefazolin, 1 — 2 Tage parenteral, | Ill C
Staphylokokken Cefuroxim, Cefotiam) + Clindamycin dann Sequenzthera-
Prevotella spp. pie 8 — 9 Tage
Fusobacterium necrophorum Aminopenicillin/BLI (Ampicillin/ 1l C
Anaerobier Sulbactam, Amoxicillin/Clavulansaure)
Gramnegative Erreger
Makrolid (Erythromycin, Clarithromycin, 1] C
Azithromycin)
Chronisch purulente Staphylococcus aureus Aminopenicillin/BLI (Amoxicillin/ Il B
Sinusitis Streptokokken Clavulansaure, Sultamicillin)
Haemophilus influenzae
Enterobacteriaceae Oral-Cephalosporin (Cefuroximaxetil, Il B
Selten: Loracarbef, Cefpodoximproxetil)
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobier Fluorchinolon Gruppe 3/4 Il B
Aspergillen (Levofloxacin, Moxifloxacin)
Dentogener Logenabs- Streptokokken Aminopenicillin/BLI 3 - 14 Tage Il B
zess / Halsphlegmone Seltener: Staphylokokken, (z.B. Amoxicillin/Clavulanséaure)
Prevotella spp.
Fusobakterien Carbapenem \% C
Bacteroides spp.
Veillonellen Metronidazol + Ciprofloxacin vV C
Peptostreptokokken
Clindamycin Il B
Moxifloxacin I
Osteomyelitis Siehe dentogener Logenabszess Clindamycin 4 — 6 Wochen Il C
Penicillin Il C
Akute nekrotisierende Spirochaten Penicillin + Metronidazol Je nach Symptomatik | IV
Gingivitis - Angina Plaut
Vincenti Clindamycin vV B
Zervikofaziale Actinomyces israelii Amoxicillin 6 Wochen Il B
Aktinomykose
Doxycyclin Il C
Clindamycin Il
Sialadenitis Staphylokokken Aminopenicillin/BLI 3-10 Tage 1l
Streptokokken
Anaerobier Clindamycin 1l C

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor
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7. Intraabdominelle
Infektionen

Christian Eckmann, Rainer Isenmann, Peter
Kujath, Annette Pross, Arne C. Rodloff,
Franz-Josef Schmitz, Matthias Trautmann,
Hannes Wacha

Indikation zur antimikrobiellen
Therapie und Therapiedauer

Intraabdominelle Infektionen (IAl) sind
haufig. Allein in Deutschland werden pro
Jahr rund 150 000 Patienten wegen einer
IAl behandelt [3]. Nationale und internati-
onale Datenbanken zeigen, dass sich jeder
4. Fall einer schweren Sepsis oder eines
septischen Schocks auf IAl zurlckfihren
lasst [21, 33]. Fast 90 % aller intraabdomi-
nellen Infektionen bedurfen priméar einer
chirurgischen Herdsanierung (z.B. Uber-
nahung einer Magenperforation). Der
Wert einer Antibiotika-Therapie gegen-
Uber Plazebo ist dennoch auch in dieser
Krankheitsgruppe gesichert [67]. Eine ini-
tial inaddaquate Antibiotika-Therapie von
IAl verschlechtert die Prognose der betrof-
fenen Patienten substanziell und fuhrt zu
einem erheblichen finanziellen Schaden [5,
12,19, 43].

Empfehlungen zur Antibiotika-The-
rapie bei intraabdominellen Infektionen
werden von einer Vielzahl von prospektiv
randomisierten und kontrollierten Studien
abgeleitet. Da das Ziel fast aller Studien
der Nachweis einer therapeutischen Aqui-
valenz ist, reichen die Ergebnisse derzeit
nicht aus, um einer Substanz oder einem
Substanzregime den Vorzug zu geben [67].
Bei der Auswahl des geeigneten Antibioti-
kums sollten der individuelle Patient (z.B.
Immunsuppression, Vorbehandlung), das
zu erwartende Erregerspektrum, die lokale
Erreger- und Resistenzstatistik, ein ein-
facher Applikationsmodus, eine geringe
Toxizitat der Substanzen und die Kosten in
die Entscheidung mit einflieBen.

Fur die Behandlungsdauer von intra-
abdominellen Infektionen existieren keine
zuverlassigen Daten [32]. Die im folgenden
angegebenen Therapieintervalle richten
sich nach den in randomisierten Studien
verwendeten Zeitrdumen, den Beson-
derheiten bei Nachweis spezieller Erre-
ger (z.B. Candida spp.), dem lokalen und
systemischen Schweregrad der Infektion
und den Erfahrungen der Autoren. Gene-
rell sollte bei einer Besserung des Zustands
des Patienten und bei einem signifikan-
ten Rlckgang der Entziindungsparame-
ter das Absetzen des Antibiotikums erwo-
gen werden. Stellt sich nach 10 Tagen kein
Behandlungserfolg ein, ist ein Absetzen
der antimikrobiellen Therapie und eine
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anschlieBende erneute Probengewinnung
einer unklaren, resistente Erreger selektio-
nierenden und moglicherweise toxischen
Fortsetzung der Therapie vorzuziehen.

Von der Systematik her lassen sich drei
verschiedene Formen der Peritonitis diffe-
renzieren, die sich kausal pathogenetisch,
bezlglich des Erregerspektrums und der
chirurgischen und antimikrobiellen Thera-
pie substanziell unterscheiden [32].

Primare Peritonitis

Die primare (spontan bakterielle) Peritoni-
tis (SBP) betrifft nur etwa 1% aller Perito-
nitisfalle. Bei der juvenilen Form handelt
es sich um eine hamatogen entstandene
Infektion, die durch Streptokokken, Pneu-
mokokken oder in seltenen Fallen durch
Haemophilus influenzae ausgeldst wird.
Beim Erwachsenen sind vorwiegend
Patienten mit Aszites bei Leberzirrhose (ca.
70 %) oder einer reduzierten Abwehrlage
aus anderer Ursache (ca. 30 %) betroffen
[22, 52]. Meist handelt es sich um eine
Monoinfektion. In realitdtsnahen Arbeiten
gelingt nur in etwa 35 % der Falle ein Erre-
gernachweis, wobei sich Escherichia coli,
Klebsiella spp., Staphylokokken, Entero-
kokken oder Streptokokken, gelegentlich
auch pathogene Darmbakterien wie Aero-
monas spp. oder Salmonella spp., nach-
weisen lassen [22]. Bei der primaren Peri-
tonitis, die im Rahmen einer Tuberkulose
auftreten kann, handelt es sich um eine
hamatogene Streuung.

Randomisierte Studien zur Behand-
lung der SBP sind rar. Meist handelt es
sich um retrospektive Arbeiten. Einge-
setze Substanzen waren Ceftriaxon, Cefo-

taxim, Ceftazidim sowie Acylaminopenicil-
line mit Beta-Lactamase-Inhibitor (BLI) [10]
(Tabelle 7.1.). Damit lieBen sich zusam-
men mit der Gabe von Albumin klinische
Heilungsraten von etwa 80% erzielen
[55].

Peritonitis bei CAPD

Eine Peritonitis bei kontinuierlicher ambu-
lanter Peritonealdialyse (CAPD) wird in der
Regel durch Kontamination des Schlauch-
oder Kathetersystems verursacht. Hau-
figste Erreger sind Koagulase-negative Sta-
phylokokken und Staphylococcus aureus.
Seltener werden E. coli, Enterokokken,
Streptokokken, Pseudomonas aeruginosa,
Anaerobier, Enterobacter spp. oder Can-
dida-Arten nachgewiesen [57]. Unkom-
plizierte Falle konnen lokal durch Zugabe
antimikrobieller Substanzen zur Dialysier-
flussigkeit behandelt werden. Nur bei den
selteneren schweren Verlaufsformen wird
neben der intraperitonealen auch eine
parenterale Therapie notwendig. Dabei
mussen die Besonderheiten der Anti-
biotika-Dosierung bei Niereninsuffizienz
beachtet werden.

Zur kalkulierten Therapie wird ein
Cephalosporin der Gruppe 2 mit oder
ohne Ciprofloxacin empfohlen [35]. Die
Therapie sollte nach den Ergebnissen der
mikrobiologischen Diagnostik gezielt fort-
gefihrt werden. Bei Nachweis von MRSA,
MRSE und Enterokokken (inkl. VRE) stehen
die Antibiotika gemal3 Tabelle 7.4. zur
Verfigung. Wird die Infektion nicht bin-
nen einer Woche durch die antimikrobielle
Therapie beherrscht, muss der Peritoneal-
Dialyse-Katheter entfernt werden [61].

Sekundare Peritonitis

Die sekundare Peritonitis, bei der eine Per-
foration des Gastrointestinaltrakts vorliegt,
ist mit etwa 80 bis 90 % die mit Abstand
haufigste IAl. DefinitionsgemaB muss eine
chirurgische Herdsanierung (z.B. Appen-
dektomie bei perforierter Appendizitis)
stattfinden. Zunehmend setzt sich die pri-
mare Herdsanierung mit anschlieBendem
definitivem Verschluss des Abdomens und
klinischer Verlaufskontrolle des Patienten
durch [26, 59]. Die sekundéare Peritonitis
kann differenziert werden in eine ambu-
lant erworbene (ca. 70 %) und eine post-
operative (ca. 30 %) Form.

Ambulant erworbene
sekundare Peritonitis

Bei der ambulant erworbenen sekundaren
Peritonitis liegt stets eine Mischinfek-
tion vor. Das Erregerspektrum entstammt
der Flora des Magen-Darm-Trakts und ist
abhangig von der Pathogenese und der
Lokalisation der Perforation bzw. Leckage.
Leitkeime sind E. coli, Bacteroides fragilis,
Enterokokken und Candida spp.

Neben chirurgischen MaBnahmen wird
eine kalkulierte Initialtherapie eingeleitet,
die moglichst bereits prdoperativ begon-
nen werden muss.

Die  vorliegenden  Empfehlungen
berlicksichtigen die Dauer der Erkrankung
und das Erregerspektrum in Abhangigkeit
von der Krankheitsursache [61]. Zur Anti-
biotika-Therapie von lokal begrenzten,
akuten Peritonitiden kénnen Aminopeni-
cilline/BLI, Acylaminopenicilline/BLI, Car-
bapeneme Gruppe 2, alternativ Cepha-

Tab. 7.1. Empfehlungen zur Initialtherapie der priméaren Peritonitis und der CAPD-Peritonitis

Diagnose

Juvenile Peritonitis A-Streptokokken

Pneumokokken

Peritonitis bei Escherichia coli

Leberzirrhose Enterokokken
(Monoinfektion) Klebsiella spp.
Peritonitis bei TBC Mykobakterien
Peritonitis bei CAPD Staphylokokken
Escherichia coli
Enterokokken

Andere Streptokokken
Enterobacteriaceae
Pseudomonas spp.
Acinetobacter spp.
MRSA, VRE
ESBL-Bildner

Candida spp.

Meist Monoinfektion

Seltener: Haemophilus influenzae

Initialtherapie

Aminopenicillin/BLI
Acylaminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 2

Cephalosporin Gruppe 3a
Fluorchinolon Gruppe 2
Acylaminopenicillin/BLI

Kombinationstherapie nach
Testung

Cephalosporin Gruppe 2 +
Fluorchinolon Gruppe 2

siehe Tabelle 7.4.
siehe Tabelle 7.4.
siehe Tabelle 7.2.

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor

Dauer

7 Tage

5-7 Tage

>6 Monate

EVG EG

>r>> >> >
v

A lla
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losporine der Gruppe 2 oder 3a oder ein
Fluorchinolon Gruppe 2 in Kombination
mit Metronidazol eingesetzt werden. Die
Therapiedauer kann ohne Vorliegen von
Risikofaktoren auf 1 bis 2 Tage begrenzt
werden (Tabelle 7.2.). Fluorchinolone der
Gruppe 2 sowie Aminopenicilline/BLI soll-
ten nur Einsatz finden, wenn die lokale
Resistenzstatistik gegenlber Leiterregern
wie E. coli eine Empfindlichkeit von >90 %
zeigt [54].

Zur Therapie einer bereits mehr als 2
bis 4 Stunden andauernden, diffusen Peri-
tonitis sollten Substanzen oder Kombina-
tionen mit einem breiten Wirkungsspek-
trum eingesetzt werden. Zur kalkulierten
Therapie werden Acylaminopenicilline/BLI
oder Carbapeneme der Gruppen 1 und 2
eingesetzt. Alternativ kdnnen Kombina-
tionen von Metronidazol mit Cephalospo-
rinen der Gruppen 3a und 4 oder Fluorchi-
nolonen der Gruppen 2 und 3 sowie eine
Monotherapie mit einem Fluorchinolon der
Gruppe 4 oder einem Glycylcyclin (Tigecy-
clin) verwendet werden. Die Beriicksichti-
gung von Enterokokken bei der Substanz-

auswahl wird nur bei der postoperativen
Peritonitis und schwerkranken Patienten
empfohlen [17, 25, 54, 63].

Die Aminoglykosid-Therapie (auch in
Kombination mit Clindamycin oder Metro-
nidazol) hat sich gegentber neueren The-
rapieregimen mit Beta-Lactam-Antibiotika
und Chinolonen als unterlegen gezeigt
und gilt aus diesem Grund nicht mehr
als Mittel der Wahl [49]. Aminoglykoside
haben jedoch als Kombinationspartner
breit wirksamer Beta-Lactam-Antibiotika
(speziell der Carbapeneme, Acylaminope-
nicilline/BLI) ihre Berechtigung [23, 39].
Variable kinetische Parameter sowie die
Oto- und Nephrotoxizitat erfordern eine
regelmaBige Serumspiegel-Kontrolle (siehe
Kapitel 3).

Postoperative Peritonitis

Die postoperative Peritonitis ist eine noso-
komial erworbene sekundare Peritoni-
tisform und wird definiert als infektitse
abdominelle Komplikation, die auf einen
operativen Eingriff folgt (z.B. Anastomo-

seninsuffizienz nach anteriorer Rektumre-
sektion). Bei der postoperativen Peritonitis
liegt im Gegensatz zur tertidren Peritoni-
tis ein chirurgisch behandlungsbedurftiges
Krankheitsbild vor [17, 62]. Die meisten
Patienten sind zum Zeitpunkt der Erkran-
kung bereits antibiotisch vorbehandelt.
Daher zeichnet sich die postoperative Peri-
tonitis durch ein selektioniertes Erreger-
spektrum mit Enterokokken (einschlieB-
lich VRE), gramnegativen Problemerregern
(ESBL-Bildnern) und Pilzen aus.

Es sollten Antibiotika mit einem brei-
ten Wirkungsspektrum, wie die Carbape-
neme der Gruppen 1 und 2, Tigecyclin,
Piperacillin/Tazobactam oder Moxifloxacin,
eingesetzt werden sowie ggf. mykotische
Infektionen berlcksichtigt werden [2, 11,
28, 37, 38, 41].

Tertiare Peritonitis

Bei der tertiaren Peritonitis persistiert die
Infektion der Abdominalhdhle ohne chi-
rurgisch sanierbaren Fokus, nachdem
zuvor die chirurgische Herdsanierung einer

Tab. 7.2. Empfehlungen zur Initialtherapie der verschiedenen Formen der sekundaren bzw. tertiaren Peritonitis

Diagnose Haufigste Erreger Initialtherapie Therapiedauer EVG EG
Ambulant erworben Enterobacteriaceae Cephalosporin Gruppe 2/3a 1-2Tage la A
lokalisiert Enterokokken + Metronidazol
(z.B. frisch perforierte Anaerobier Acylaminopenicillin/BLI la A
Appendizitis) (meist Mischinfektion) Aminopenicillin/BLI la A
Fluorchinolon Gruppe 2 la A
+ Metronidazol
Carbapenem Gruppe 2 la A
Ambulant erworben diffus Enterobacteriaceae Acylaminopenicillin/BLI 3 -5 Tage Ib A
+ Riskofaktoren Enterokokken Cephalosporin Gruppe 3a/4 oder Ib/Ib A/B
(z.B. perforierte fakale Anaerobier Fluorchinolon Gruppe 2/3 jeweils Ib/lb A/B
Sigmadivertikulitis) (meist Mischinfektion) + Metronidazol
Carbapenem Gruppe 1 Ib A
Carbapenem Gruppe 2 Ib A
Tigecyclin Ib B
Fluorchinolon Gruppe 4 Ib B
Nosokomial postoperativ Enterobacteriaceae Carbapenem Gruppe 1 7 Tage Ib A
bzw. postinterventionell mit (inkl. ESBL-Bildner) Carbapenem Gruppe 2 Ib A
Notwendigkeit chir. Herdsa- Enterokokken (inkl. VRE) Acylaminopenicillin/BLI Ib A
nierung (z.B. Anastomosen- Staphylokokken (inkl. MRSA) Tigecyclin# lla A
Insuffizienz nach Rektum- Anaerobier Fluorchinolon Gruppe 4 Ib B
resektion) Candida spp. siehe auch Tabelle 7.4.
(meist Mischinfektion)
Nosokomial tertidr Enterobacteriaceae Carbapenem Gruppe 1 7 Tage Ib A
(rekurrierende Infektion nach | (inkl. ESBL-Bildner) Acylaminopenicillin/BLI b A
Herdsanierung) Enterokokken (inkl. VRE) Tigecyclin# lla A
Staphylokokken (inkl. MRSA) Carbapenem Gruppe 2# \% B
Anaerobier Cephalosporin Gruppe 3a/4 % B
Pseudomonas spp. + Metronidazol
Invasive Candida spp.
intraabdominelle (Fluconazol-sensibel) Fluconazol 14 Tage
Mykosen (Fluconazol-resistent) Anidulafungin
Caspofungin
Voriconazol
Amphotericin B

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor; #: ggf. Kombination mit Pseudomonas-wirksamer Substanz erforderlich
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sekundaren Peritonitis abgeschlossen wor-
den ist [11, 32, 45]. Meist handelt es sich
um gering virulente Erreger, die wegen
der anhaltenden Immunsuppression des
betroffenen Patienten zu einer anhalten-
den Infektion fihren. Diese Form der noso-
komialen Peritonitis weist ein ahnlich ver-
schobenes Erregerspektrum auf, wie es bei
der sekundaren postoperativen Peritonitis
zu finden ist. Es finden sich haufig Entero-
kokken (einschlieBlich VRE), Staphylokok-
ken (einschlieBlich MRSA), Enterobacteria-
ceae, Anaerobier und Candida spp. [17].
Fur die Antibiotika-Therapie stehen Carba-
peneme der Gruppen 1 und 2, Tigecyclin
(ggf. in Kombination mit einer Pseudomo-
nas-wirksamen Substanz), ein Acylami-
nopenicillin mit Beta-Lactamase-Inhibitor
oder ein Cephalosporin der Gruppe 3a in
Kombination mit Metronidazol zur Verfu-
gung (Tabelle 7.2.) [17, 28, 37, 41, 54].
Bei Nachweis von Enterobacter spp. ist
eine Kombinationstherapie zu empfehlen,
wenn eine Therapie mit einem Carbape-
nem nicht maoglich ist.

Nekrotisierende Pankreatitis
mit infizierten Nekrosen

Etwa 80 % aller Todesfalle bei akuter Pan-
kreatitis werden durch septische Kompli-
kationen verursacht. Die Translokation von
Erregern aus dem Kolon in das peripan-
kreatische Gewebe ist die haufigste Ursa-
che sekundar infizierter Pankreasnekrosen
[9, 65]. Infizierte Pankreasnekrosen kon-
nen vermutet werden, wenn Fieber, Leu-
kozytose, Anstieg der CRP-Serumkonzen-
tration und eine unerwartete klinische
Verschlechterung auftreten. Der Nachweis
von Gaseinschlissen innerhalb nekroti-
schen Pankreasgewebes in der Abdomen-
CT gilt als beweisend fur infizierte Nekro-
sen [4]. Die interventionelle Behandlung
infizierter Pankreasnekrosen umfasst zum
einen konservative MaBnahmen (endosko-
pisch gefihrte transgastrale Drainage, CT-
gesteuerte Ableitung). Gegenwartig wird
davon ausgegangen, dass der optimale
Zeitpunkt fur eine operative Behandlung
(offen oder minimal invasiv) nach dem
Ablauf von mehr als drei Wochen gege-
ben ist [6]. Aktuelle Publikationen und
Metaanalysen kommen zu der Erkennt-
nis, dass eine generelle Gabe von Antibio-

tika keinen signifikant positiven Effekt auf
den Verlauf einer nekrotisierenden Pan-
kreatitis hat, sondern eher resistente Erre-
ger und Candida spp. selektioniert [27, 40,
60]. Internationale Konsensuskonferenzen
empfehlen derzeit, keine prinzipielle Anti-
biotika-Therapie durchzufiihren [13, 44].
Eine sichere Indikation flr eine Anti-
biotika-Therapie besteht bei nachgewiese-
nen infizierten Nekrosen, infizierten Pseu-
dozysten, Abszessbildung, Cholangitis
und anderen extrapankreatischen Infekti-
onen. Die wichtigsten Erreger bei infizier-
ten Pankreasnekrosen sind Enterobacte-
riaceae, Enterokokken, Staphylokokken,
Anaeorbier und Candida spp. Bei der Aus-
wahl geeigneter Antibiotika ist auch die
Pankreasgangigkeit der Medikamente zu
berlcksichtigen (Tabelle 7.3.). Untersu-
chungen mit verlasslichen Daten fur eine
gute Gewebegangigkeit existieren fur
Chinolone (Ciprofloxacin, Moxifloxacin),
Carbapeneme (Doripenem, Ertapenem,
Imipenem/Cilastatin, Meropenem), Metro-
nidazol, Cephalosporine (Cefotaxim, Cef-
tazidim, Cefepim) und Penicilline (Mez-
locillin, Piperacillin + Tazobactam). Eine
unzureichende Gewebepenetration ist fur
Aminoglykoside belegt [48, 61].

Tab. 7.3. Kalkulierte Antibiotika-Therapie bei nekrotisierender Pankreatitis und sekundarer Cholangitis

Diagnose Haufigste Erreger Initialtherapie Therapiedauer EVG EG
Nekrotisierende Enterobacteriaceae Carbapenem Gruppe 1 7 - 10 Tage la A
Pankreatitis mit Enterokokken Carbapenem Gruppe 2 la A
Infektion Staphylokokken
Anaerobier Fluorchinolon Gruppe 2 I B
oder
Fluorchinolon Gruppe 3 Il B
oder
Cephalosporin Gruppe 2 Ib B
jeweils
+ Metronidazol
Fluorchinolon Gruppe 4 Il B
Acylaminopenicillin/BLI Il B
MRSA, VRE siehe Tabelle 7.4.
ESBL-Bildner
Candida spp. siehe Tabelle 7.2.
Sekundare Enterobacteriaceae Aminopenicillin/BLI 3 -5 Tage Ib A
Cholangitis Enterokokken Acylaminopenicillin/BLI Ib A
Anaerobier Carbapenem Gruppe 1/2 Ib A
Pseudomonas spp. Fluorchinolon Gruppe 4 Ib B
Fluorchinolon Gruppe 2 Ib A
oder
Fluorchinolon Gruppe 3 Ib A
oder
Cephalosporin Gruppe 3a Ib A
oder
Cephaolsporin Gruppe 4 1] B
jeweils
+ Metronidazol

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor
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Sekundare Cholangitis

Eine Entziindung der hepatischen Gallen-
wege wird in der Regel durch eine Abfluss-
behinderung verursacht. Ursachen sind
meist Gallengangssteine, benigne Struk-
turen und Tumorverschlisse. Ein Erreger-
nachweis bei endoskopisch-retrograder
Cholangio-Pankreatikographie (ERCP),
intraoperativ oder mittels Blutkulturen,
gelingt bei Verschluss durch Steine in 75
bis 100 %. Das Erregerspektrum umfasst
Enterobacteriaceae, Enterokokken und
Anaerobier sowie Pseudomonas spp. Die
primare Therapie bei Choledocholithiasis
besteht in einer endoskopischen Sanie-
rung der Gallenwege und nachfolgender
laparoskopischer Cholezystektomie. Die
kalkulierte Antibiotika-Therapie kann mit
einem Aminopenicillin/BLI, Acylaminopeni-
cillin/BLI oder Cephalosporin der Gruppen
3 und 4 in Kombination mit Metronida-
zol begonnen werden. Alternativ werden
Carbapeneme der Gruppe 1 oder 2 oder
Fluorchinolone der Gruppe 2 oder 3 ein-
gesetzt. Die Behandlungsdauer betragt bei
erfolgreicher Sanierung weniger als 3 Tage,
bei Abflussstdrungen auch langer. Bei Ver-
dacht auf Pseudomonas-Infektionen (u.a.
Rezidiveingriffe, langerer Krankenhausauf-
enthalt) ist die Kombination mit einer wei-
teren Pseudomonas-wirksamen Substanz
empfehlenswert [61].

Schwer therapierbare und
multiresistente Erreger (MRE)

Wahrend Mitte der 90er Jahre sich noch 95
bis 97 % aller bei intraabdominellen Infek-
tionen nachgewiesenen Bakterienstamme
gegentber haufig verwendeten Antibio-
tika (Cephalosporine Gruppe 3a + Metro-
nidazol, Chinolon Gruppe 2) als sensibel
zeigten [29], hat in den letzten Jahren, ins-
besondere bei der postoperativen Peritoni-
tis sowie der tertidren Peritonitis, weltweit
der Anteil resistenter Stamme (MRSA, VRE,
ESBL-Bildner, multiresistente Pseudomo-
nas spp.) deutlich zugenommen [11, 14,
18, 30, 53]. Gerade bei den von resisten-
ten Erregern verursachten lebensbedrohli-
chen Krankheitsbildern ist es wichtig, mit
der initialen Antibiotika-Therapie das zu
erwartende Erregerspektrum zu erfassen.
Findet sich nach der mikrobiologischen
Untersuchung kein Nachweis von resisten-
ten Erregern, sollte eine Deeskalationsthe-
rapie stattfinden.

Im Weiteren finden sich Anmerkungen
zu folgenden speziellen Erregern (Tabelle
7.4.).

Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus (MRSA)
Eine Infektion der Abdominalhthle mit

MRSA ist beim immunkompetenten Pati-
enten selten. Meist handelt es sich um eine

MRSA-Kolonisation bei offenem Abdomen
z.B. nach abdominellem Kompartmentsyn-
drom und offener Spulbehandlung. Eine
Indikation zur Antibiotika-Therapie ergibt
sich bei nicht immunsupprimierten Pati-
enten nur, wenn lokale und systemische
Infektzeichen sowie ein persistierender
Nachweis vorliegen. Bei immunsupprimier-
ten Patienten (z.B. nach Transplantation)
sollte jeder Nachweis von MRSA behandelt
werden. Tigecyclin besitzt als einziges der
neuen MRSA-wirksamen Antibiotika eine
Zulassung in der Behandlung intraabdomi-
neller Infektionen [2] und erfasst auch das
ferner zu erwartende gramnegative und
anaerobe Erregerspektrum. Vancomycin
hat eine schlechte Gewebepenetration fur
das abdominelle Kompartiment. Es liegen
klinische Daten Uber die Behandlung von
intraabdominellen Infektionen mit Linezo-
lid vor [7]. Linezolid, Daptomycin und Van-
comycin sollten mit einem Antibiotikum
kombiniert werden, welches gegen gram-
negative Erreger wirksam ist [1, 17, 64].

Enterokokken (einschlieBlich
VRE)

Die Rolle der Enterokokken als primarer
pathogener Erreger in einer polymikrobi-
ellen IAI wird kontrovers beurteilt, zumal
zahlreiche Evidenz Uber eine erfolgreiche
Behandlung von IAl mittels chirurgischer
Herdsanierung und nicht Enterokokken-

Tab. 7.4. Kalkulierte Antibiotika-Therapie bei vermuteter oder nachgewiesener intraabdomineller Infektion

mit resistenten Erregern

Erreger
MRSA

VRE

ESBL-Bildner
(E. coli, Klebsiella spp.)

Colistin

Pseudomonas spp.

Colistin

Antibiotikum

Tigecyclin
Linezolid+
Daptomycin+
Vancomycin+
Cotrimoxazol+

Tigecyclin
Linezolid+

Carbapenem Gruppe 1
Carbapenem Gruppe 2
Tigecyclin

Fosfomycin (keine Monotherapie)

Fluorchinolon Gruppe 2/3
Cephalosporin Gruppe 3b/4
Carbapenem Gruppe 1
Piperacillin/Tazobactam
Aminoglykosid

Therapiedauer

7 Tage

7 Tage

7 Tage

7 — 10 Tage

EVG EG
lla A
1l A
\% B
\% B
\% B
lla A
1l A
1l A
1l A
1l A
\% B
\% @
1l A
1l A
1] A
1l A
1l B
\% C

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; MRSA: Methicillin-resistenter S. aureus; VRE: Vancomycin-resistenter Enterococcus faecium bzw. faecalis
ESBL: Extended-Spectrum-Beta-Lactamase; +: Kombination mit Antibiotikum zur Erfassung gramnegativer und anaerober Spezies erforderlich
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wirksamen Antibiotika vorliegt [25, 46,
53]. Eine gegen Enterokokken gerichtete
Therapie wird empfohlen bei Patienten
mit postoperativer und tertidrer Peritonitis,
Patienten mit schwerer Sepsis abdominel-
ler Genese sowie Endokarditis-gefédhrdeten
Kollektiven (Peritonitis und Herzklappener-
satz) [25]. Bei den genannten Indikationen
ist insbesondere nach einer antibiotischen
Vorbehandlung auch mit einer Selektion
von VRE zu rechnen (Tabelle 7.4.). Kasu-
istiken Uber Linezolid-resistente Entero-
kokken-Stamme liegen vor [24].

ESBL-Bildner

In den letzten Jahren zeigt sich im Bereich
der Enterobacteriaceae (vor allem E. coli,
K. pneumoniae) eine zunehmende Ent-
wicklung von Resistenzen gegen Beta-
Lactam-Antibiotika unter Einbeziehung
der Cephalosporine der Gruppen 3 und
4, die durch sogenannte Extended-Spec-
trum-Beta-Lactamasen (ESBL) hydrolysiert
werden [36, 66]. In operativen Bereichen
mit abdominellem Schwerpunkt findet
sich eine relevante Pravalenz ESBL-produ-
zierender Erreger [34]. Bei einer Infektion
mit ESBL-bildenden Erregern ist primar der
Einsatz von Carbapenemen indiziert. Alter-
nativ kénnen je nach Testergebnis Fluor-
chinolone oder Fosfomycin als Kombina-
tionspartner eingesetzt werden. Tigecyclin
und Colistin sind meist wirksam, missen
aber ebenfalls getestet werden [23, 39].

Pseudomonas spp.,
Acinetobacter spp.

Pseudomonas spp. werden in etwa 8%
aller 1Al nachgewiesen, wobei der Anteil
kausal pathogenetisch relevanter Stamme
deutlich niedriger liegen durfte [15, 56].
Grundsatzlich stehen zur Therapie Cepha-
losporine der Gruppen 3b und 4, Ciproflo-
xacin, Carbapeneme der Gruppe 1, Piper-
acillin £ Tazobactam und Aminoglykoside
zur Verfigung [16]. Eine Kombinationsthe-
rapie (z.B. Cephalosporin Gruppe 3b plus
Aminogykosid oder plus Ciprofloxacin)
senkt die posttherapeutische Resistenz-
rate [58], zeigt klinisch aber keine Vorteile
[48]. Sind hingegen drei oder vier der zur
Verfigung stehenden Antibiotika-Klassen
unwirksam (multi-drug resistance, MDR),
steht meist nur noch Colistin fur die The-
rapie zur Verfigung [23, 39]. Gleiches gilt
fir Carbapenem-resistente Acinetobacter
spp., wobei sich hier Tigecyclin noch als
wirksam erweisen kann. Als Besonder-
heit ist hier gelegentlich auch Sulbactam
als Monosubstanz wirksam (Testergebnis
beachten).

Invasive intraabdominelle
Mykosen

Die meisten invasiven intraabdominellen
Mykosen (IIM) werden durch Candida spp.
ausgeldst. Insgesamt werden bis zu 18 %
aller schweren Sepsisfalle in Deutsch-
land auf Candida spp. zurickgefuhrt [21].
Der einmalige Nachweis im intraoperativ
gewonnenen Material bei einer ambulant
erworbenen sekunddren Peritonitis (z.B.
perforiertes Magenulkus) bedarf beim
postoperativ stabilen und immunkompe-
tenten Patienten keiner antifungalen The-
rapie. Risikokollektive aus chirurgischer
Sicht sind Patienten mit einer schweren
postoperativen (z.B. Nahtinsuffizienz nach
Osophagojejunostomie) oder tertidren
Peritonitis. In zwei Arbeiten mit solchen
Risikogruppen wurde durch die praemp-
tive Therapie mit Fluconazol eine signifi-
kante Reduktion invasiver Mykosen und
eine nicht signifikante Reduktion der Leta-
litat im Vergleich zu Placebo erreicht [20,
50]. Die Notwendigkeit einer praemptiven
Therapie wird kontrovers diskutiert [8].

In etwa 60% der Falle ist eine initi-
ale hochdosierte Behandlung mit Flucona-
zol adaquat (Tabelle 7.2.). Allerdings liegt
die Anzahl von Candida-Stammen mit ein-
geschrankter Empfindlichkeit gegentber
Fluconazol in Deutschland konstant bei
etwa 40 % [51]. Daher wird vor dem Hin-
tergrund neuerer Multicenterstudien die
Anwendung eines Echinocandins (Anidula-
fungin, Caspofungin) praferiert, wenn der
Patient instabil ist oder wenn vor kurzem
eine Azoltherapie oder -prophylaxe durch-
gefihrt worden ist. Eine Initaltherapie mit
Amphotericin B wird wegen der Toxizitat
der Substanz nur noch dann beflrwortet,
wenn eine Unvertraglichkeit gegentber
anderen antifungalen Substanzen vorliegt
oder auftritt [47]. Die Prognose einer IIM
ist bei verzogerter Therapie schlecht [8,
31, 42]. Aufgrund fehlender kontrollier-
ter Daten speziell zu IIM sowie wegen der
individuellen klinischen Konstellation (z.B.
stabiler oder instabiler Patient) wurden
keine Empfehlungsgrade vergeben.
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8. Infektionen der
Nieren und des
Urogenitaltrakts

Florian Wagenlehner, Reinhard Finfstck,
Udo Hoyme, Martin Kaase, Eberhard
Kniehl, Johannes Knobloch, Kurt Naber

Indikation zur initialen paren-
teralen Antibiotika-Therapie

Bei Infektionen der Nieren und des Uroge-
nitaltraktes ist bei Erwachsenen in der Regel
eine initiale (empirische) parenterale Anti-
biotika-Therapie nur bei schweren klini-
schen Verlaufsformen mit Allgemeinsymp-
tomen wie Ubelkeit und Erbrechen oder
bei Verdacht auf Sepsis (siehe Kapitel 10)
erforderlich [12]. Im Wesentlichen handelt
es sich dabei um schwere Verlaufsformen
einer unkomplizierten oder komplizierten
bzw. nosokomialen Pyelonephritis, einer
akuten Prostatitis, selten einer akuten Epi-
didymitis mit oder ohne Orchitis, einer
akuten Salpingitis-Pelveoperitonitis oder
um schwere abszedierende Infektionen im
Bereich der Nieren und des Urogenitaltrak-
tes. Gelegentlich muss auch eine paren-
terale Therapie empirisch initiiert werden,
wenn in bestimmten klinischen Situatio-
nen mit multiresistenten Erregern gerech-
net werden muss, fUr die keine oralen
Antibiotika zur Verfigung stehen und das
mikrobiologische Testergebnis nicht abge-
wartet werden kann, da z.B. eine Ope-
ration sofort durchgeftihrt werden muss
(z.B. akute Harnsteinobstruktion).

Allgemeine Kriterien zur
Antibiotika-Auswahl

Die Antibiotika-Auswahl erfolgt gemaB
dem zu erwartenden Erregerspektrum
unter Berlcksichtigung pharmakokine-
tischer und pharmakodynamischer Ge-
sichtspunkte, wobei zur Therapie von In-
fektionen des Harntraktes in jedem Fall
auf eine ausreichende renale Elimination
des Wirkstoffs zu achten ist [29, 47]. Zu-
satzlich sollten auch die sogenannten Kol-
lateralschaden von Antibiotika bertcksich-
tigt werden, die Uber Nebenwirkungen
beim individuellen Patienten hinausgehen
und Resistenzentwicklungen beginstigen
(siehe Kapitel 2). Neben der Antibiotika-
Therapie sind auch entsprechende allge-
meine TherapiemaBnahmen zu ergreifen,
die jedoch nicht Gegenstand dieses Arti-
kels sind [3, 5, 39].

Akute unkomplizierte
Pyelonephritis

Haufigster Erreger ist Escherichia coli,
gefolgt von Proteus mirabilis und Klebsiella
pneumoniae. Seltener wer