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• 74-85% aller intubierter Pat. erhalten ein Antibiotikum 1,2

• Häufige Ursachen 1 : 

• 49% pulmonaler Fokus, 

• 19% abdomineller Fokus

• 16-66% „Prophylaxe“

• Dauer der AB-Therapie: 2-47d (85% aller ICU-Tage) 2

• 30% mehr als 14d Therapie 2

THERAPIEVEREINFACHUNG
Intensivstation & Antibiotika

1 Bergmans, JAC 1997;      2 Eigene Daten UKR, 2003
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 Gleiches Therapieergebnis

 Nebenwirkungen ↓, Resistenzentwicklung ↓ 
(sekundär: weniger Kosten)

 Beste Targets: Situationen mit häufigem und/oder 

langem Einsatz z.B.:

 Antibiotikaeinsatz auf Intensivstationen

 Atemwegsinfektionen

 Neutropenisches Fieber ?

THERAPIEVEREINFACHUNG

22. Februar 2021 3

Ziele:
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 Eingrenzung des Spektrums, Fokussierung der Antibiotikatherapie

 Verkürzung der Therapiedauer

 Generell – viele Therapielängen sind nicht gut etabliert (z.B. Osteomyelitis) 

 Nach Kriterien des Therapie – bzw. Krankheitsverlaufs

 Umstellung auf einfachere Dosierung

 Einmal tägliche Regimes, falls möglich

 Orale Sequenztherapie

THERAPIEVEREINFACHUNG
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Wie ?
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ANTIBIOTIKA - FOKUSSIERUNG
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 S. aureus Nachweis bei Endokarditis

 Reduktion von Toxizität (Vancomycin in der Regel überflüssig)

 Bessere Wirksamkeit von Staphylokokken β-Laktamen

 Begrenzung Aminoglykosideinsatz

 S. pneumoniae Nachweis bei Pneumonie

 Penicillin G als aktivste Substanz, schmales Spektrum

ANTIBIOTIKA - FOKUSSIERUNG
Fokussierung der Therapie nach Erregerisolierung, z.B.

Funktioniert das in der Praxis ?
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• Ambulant erworbene Pneumonie: Rello J et al, Chest 2003

• Kulturergebnisse führten in 42% zu Therapieänderungen, davon 

32% Therapievereinfachung

• Bakteriämie: Munson E et al, JCM 2003; Ehrenstein B et al, Infection 2005

• Kaum ein Effekt von Antibiogramm 

• Kaum ein Effekt von negativen Kulturergebnissen

• Anpassung im Verlauf: Mettler J et al, BMC Inf Dis 2007

• Initial 20% inadäquate Tx

• 31% im Verlauf angepasst (davon bei 27% inadäquat)

ANTIBIOTIKA - FOKUSSIERUNG
Theorie & Praxis
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• Kenntnis und Anwendung (!) der besten gezielten 

Therapieoptionen wichtige Voraussetzung

• Fokussierung von Antibiotika auf eine adäquate und 

gezielte Therapie ist im Alltag keine 

Selbstverständlichkeit

• Programme zur Verbesserung notwendig

ANTIBIOTIKA - FOKUSSIERUNG
Zwischenfazit
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ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Generelle Therapiedauer 
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Ambulant erworbene Pneumonie: ?? Tage

Nosokomiale Pneumonie: ?? Tage

Osteomyelitis: ?? Tage

Harnwegsinfekt: ?? Tage

Bakterielle Meningitis: ?? Tage

Intraabdominelle Infektionen: ?? Tage

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Wie lange würden Sie behandeln?
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• Meta-Analyse von 5 kontrollierten Studien

• Kurze (≤7d) vs längere Therapie, gleiche Substanzen

• Milde / moderate Pneumonie

• Outcome: Mortalität, klinisches Ansprechen

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Ambulant erworbene Pneumonie
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ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Ambulant erworbene Pneumonie, Mortalität
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• Meta-Analyse von 6 kontrollierten Studien

• Kurze (5d) vs längere Therapie (>7d), gleiche Substanzen

• Clinical success: 87%‐95% short‐course, 88%‐94% longer course

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Ambulant erworbene Pneumonie – Update 2019
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 Randomisierte, unverblindete Studie in 4 spanischen Zentren  

 1:1 Randomisation: Therapieende nach 5 Tagen vs. nach Wahl des Arztes 

 Bedingung: fieberfrei, klinisch stabil (IDSA Kriterien)

 80% Fluorchinolon, 10% β-Laktam + Makrolid

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Ambulant erworbene Pneumonie, randomisierte Studie

UrangaA et al., JAMA Int Med 2016
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ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Ambulant erworbene Pneumonie, randomisierte Studie

UrangaA et al., JAMA Int Med 2016
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• Randomisierte, doppelblinde Studie auf 51 französischen Intensivstationen

• Einschluss: Mikrobiologisch nachgewiesene VAP,  Randomisation: 1:1

• Vergleich: 8 Tage Therapie vs. 15 Tage, Outcome: Gesamtmortalität

• 91% β-Laktam + Makrolid oder Aminoglykosid

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Nosokomiale Pneumonie

Chastre J et al., JAMA 2003
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ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Nosokomiale Pneumonie

Chastre J et al., JAMA 2003
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• Mehr antibiotikafreie Tage (2 Studien; mittlerer Unterschied 4 Tage)

• Weniger erneute Pneumonien durch multiresistente Erreger (1 Studie; OR 0,44)

• Gleiche Gesamtmortalität und erneute Pneumonien 

• Ausnahme: Bei Nonfermentern (Pseudomonas, Acinetobacter, …) höhere 
Rückfallrate bei kurzer Therapie (2 Studien; OR 2.18), bei ebenfalls gleicher Mortalität

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Nosokomiale Pneumonie – kurze Therapie (7-8d)

Pugh R et al., Cochrane 2015
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• Monozentrisch, retrospektiv; n=1290

• Beatmungs-assoziierte Pneumonie, stabile respiratorische Situation

• AB-Therapie 1-3d vs. >3d Gleiche Gesamtmortalität und erneute Pneumonien 

• Keine Unterschiede in Zeit zur Extubation oder Mortalitätsdaten

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Nosokomiale Pneumonie – ultrakurze Therapie (3d)

Klompas M et al., Clin Inf Dis 2017
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• Pädiatrische Kohorte 

(n=1000; Asien, Afrika)

• Klinisch stabil, keine 

Abszesse, negative 

Kontrollkultur

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Bakterielle Meningitis
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• Überwiegend Kinder (n=510; Niger)

• Vermutete oder bestätigte Meningitis

• Ceftriaxon vs. Chloramphenicol single shot i.m. (ggf. Re-Dosing nach 24h-48h)

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Bakterielle Meningitis

Nathan N et al., Lancet2005
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ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Pyelonephritis

Eliakim-Raz N et al., JAC 2013
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• N=500; komplizierte intraabdominelle Infektionen/Peritonitis

• „source control“ (meist operativ saniert, Infektionen v.a. ausgehend vom Kolon)

• AB-Therapie nach IDSA Guidelines; 4d vs 8d (max 10d erlaubt)

• Endpunkte: Tod, Rezidiv, Wundinfektion

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Intraabdominelle Infektionen

Sawyer RG et al., NEJM 2015
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ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Intraabdominelle Infektionen

Sawyer RG et al., NEJM 2015
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• N=359; Spondylodiszitis mit nachgewiesenem Erreger (!)

• Keine Kultur-negativen, Mykobakterien, Pilze, Brucellen

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Spondylodiszitis

Bernard L et al., Lancet 2014
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Ambulant erworbene Pneumonie: 5 Tage

Nosokomiale Pneumonie: 8 Tage (kürzer?)

Osteomyelitis/Spondylodiszitis: 6 Wo (ausgewählt)

Pyelonephritis: 7 Tage

Bakterielle Meningitis: 7-10 Tage (kürzer?)

Intraabdominelle Infektionen: 4 Tage („source control“)

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Wie lange würden Sie behandeln?

! Klinisches Ansprechen !
! Klinische Kontrolle nach 48h-72h generell gute Idee !
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ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Beendigung der Therapie – Kriterien / Biomarker
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• PCT ist ein sensitiver und relativ spezifischer Marker 

• v.a.für Aktivierung des angeborenen Immunsystems

• Reagiert schneller als CRP 

• sowohl beim Anstieg wie auch beim Abfall

• Hat sich etabliert in einer Reihe von Studien 

• v.a. zur Einleitung einer Antibiotikatherapie

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
„Vereinfachung“ mit PCT
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• Hintergrund: PRORATA mit nicht-signifikantem Anstieg der Mortalität?

• 1575 Intensivpatienten randomisiert

• Standard vs PCT-guided Stop („non-binding“)

• >20% PCT-Abfall oder PCT <0,5μg/l

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
PCT gesteuerte Therapie

„SAPS“ Studie; de Jong et al., Lancet 2016
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ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
PCT gesteuerte Therapie

de Jong et al., Lancet2016

DDD in 28d:   7,5 vs 9,3
Therapiedauer: 5,0 vs 7,0d
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ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
PCT gesteuerte Eskalation

Jensen JU et al., Crit Care Med 2011

• 1200 Intensivpatienten randomisiert; „PCT-alert“: Eskalationsalgorithmus
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Meta-Analyse auf Patientenebene aller RCTs (n=26) zur 

Therapiesteuerung bei Pneumonien mit PCT 

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
PCT bei akuten respiratorischen Infektionen

Schuetz P et al., Lancet2017
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ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
PCT bei akuten respiratorischen Infektionen, Outcome

Schuetz P et al., Lancet2017
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ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
PCT bei akuten respiratorischen Infektionen, Erfolg?

Schuetz P et al., Lancet2017
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ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
PCT bei akuten respiratorischen Infektionen, Erfolg?

Schuetz P et al., Lancet2017
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• Prospektive, randomisierte Studie (monozentrisch)

• 228 Patienten mit HWI (ambulant erworben, kein Katheter)

• Outcome: klinischer Erfolg

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
PCT bei Harnwegsinfektionen

Drozdov D et al., BMC Med 2015
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ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
PCT bei Harnwegsinfektionen

Drozdov D et al., BMC Med 2015
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ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
PCT bei Harnwegsinfektionen

Drozdov D et al., BMC Med 2015
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• 290 Pat. mit V.a. VAP und empirischer Antibiotikatherapie

• Klinischer Abbruchalgorithmus

• andere Ursache für Infiltrat

• klinische Symptome rückläufig (Fieber, Sputum, Leukozytose, Beatmung)

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Therapiestop bei Beatmungspneumonie

Micek ST et al, Chest 2004
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ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Therapiestop bei Beatmungspneumonie

Micek ST et al, Chest 2004
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• Kurze Antibiotikatherapien sind bei richtiger 

Substanzwahl sicher und effektiv

• Untere Grenze der Fahnenstange in klinischen Studie 

wohl noch nicht erreicht

• Keine Evidenz für Resistenzentwicklung durch zu kurze 

Therapien

• Klinische oder Biomarker gestützte 

Therapiealgorithmen können helfen 

ANTIBIOTIKA - THERAPIEDAUER
Zwischenfazit
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ANTIBIOTIKA, SEQUENTIALTHERAPIE

Oralisierungsoptionen
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• Systematische Literaturrecherche und Experten-Konsensusverfahren

• Extrahierung von Entscheidungskriterien für Oralisierung

• Modifiziertes 4-stufiges Delphi-Verfahren mit Konsensustreffen

ANTIBIOTIKA, SEQUENTIALTHERAPIE

Voraussetzungen für Oralisierung

Akhloufi H et al., J Antimicrob Chemother2017
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1) Vital signs should be good or improving

– Systolic blood pressure should be stable without inotropics or fluid resuscitation

2) Signs and symptoms related to the infection have to be resolved or improved

– Temperature should be >36 °C and <38.3°C without antipyretics

3) The gastrointestinal tract has to be intact and functioning

– Absence of malabsorption, short bowel syndrome, severe gastroparesis, ileus, 

continuous nasogastric suction

4) The oral route should not be compromised

– No vomiting, Patient should be cooperative

5) Absence of contraindicated infections

– Adequate concentrations at site of infection achievable, absence of sepsis, fasciitis 

necroticans, CNS infection, S. aureus bacteraemia, endovascular infection (e.g. 

endocarditis)

6) An oral variant of the antibiotic (or another antibiotic with  appropriate microbiological

profile) with good bioavailability has to exist

Akhloufi H et al., J Antimicrob Chemother2017

Oralisierung – Voraussetzungen
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ANTIBIOTIKA, SEQUENTIALTHERAPIE

Oralisierung – womit?
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• ….

• An oral variant of the antibiotic (or another antibiotic with  appropriate 

microbiological profile) with good bioavailability has to exist

• … und ausreichende Serumspiegel (bzw. am Wirkort)!

Akhloufi H et al., J Antimicrob Chemother2017

Oralisierung – Voraussetzungen
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Wirkstoff Bioverfügbarkeit Spitzenspiegel ug/ml

Penicillin V 60-73% 5-6

Flucloxacillin 50% 10-17

Amoxicillin 80% 5-7,5

Cefalexin 90% 18

Cefaclor 93% 13

Cefuroxim 39-50% 4

Ciprofloxacin 70% 3,6

Levofloxacin 99% 6

Moxifloxacin 89% 4-5

Azithromycin 37% 0,4

Clarithromycin 50% 3-4

Clindamycin 90% 2,5

Doxycyclin 90% 1,5-2

Linezolid 100% 15-20

Metronidazol 90-99% 20-25

Rifampicin 70-90% 4-32
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• Nicht schwere Pneumonie:

• 85 Pat. direkt orale AB oder nach 72h afebril oralisiert

• Schwere Pneumonie

• 103 Pat. zunächst i.v.

• Oralisierung nach 48h oder 10d i.v.

ANTIBIOTIKA, SEQUENTIALTHERAPIE

Oralisierung – ambulant erworbene Pneumonie

Castro-GuardiolaA et al., Am J Med 2001
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ANTIBIOTIKA, SEQUENTIALTHERAPIE

Oralisierung – ambulant erworbene Pneumonie

Castro-GuardiolaA et al., Am J Med 2001
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ANTIBIOTIKA, SEQUENTIALTHERAPIE

Oralisierung – ambulant erworbene Pneumonie

Castro-GuardiolaA et al., Am J Med 2001
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• Kohno S et al., J Infect Chemother 2013:

• 3d Ampi/Sulbactam i.v.

• dann 4d Fluorchinolon p.o. vs Ampi/Sulbactam i.v

• Klinisches Ansprechen 96,3% vs. 90,2%

• Oosterhert JJ et al., BMJ 2006 

• 3d i.v.Therapie

• dann 4d oral vs 4d i.v. weiter

• „clinical cure“  83% vs 85%

ANTIBIOTIKA, SEQUENTIALTHERAPIE

Oralisierung – ambulant erworbene Pneumonie; 

weitere Studien:
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• “Schwere Infektionen”: Paladino JA et al., Am J Med 1991

• 3d i.v. Therapie; dann Ciprofloxacin vs i.v. weiter 

• Klinisches Ansprechen 83% vs. 79%

• Atemwegsinfektionen: Vogel F, Fortschr Med 1994

• 2-3d Cefotaxim i.v. Therapie; dann Cefixim vs i.v. weiter 

• Klinisches Ansprechen in beiden Armen 93%

• Harnwegsinfektionen: Spoorenberg V et al, Clin Inf Dis 2014

• Retrospektive Auswertung von 1290 Patienten

• Oralisierung reduziert Liegedauer von 9,1d auf 4,8d

ANTIBIOTIKA, SEQUENTIALTHERAPIE

Oralisierung – andere Indikationen; weitere Studien:
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CAVE:

• Zunächst 10d i.v.

• Nur Streptokokken, E. faecalis, S. 

aureus, CoNS

• Klinisch gutes ansprechen

• Nur 400 von 2000 gescreenten (!)

ANTIBIOTIKA, SEQUENTIALTHERAPIE
Darf ich bei Endokarditis oralisieren?  (POET Trial)

2019
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ANTIBIOTIKA, SEQUENTIALTHERAPIE

Oralisierung – Sicherheit der Strategie?

Schuts EC et al., Lancet Inf Dis 2016
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• Viele Infektionen sind mit kurzen Antibiotikagaben in 

ausreichender Dosierung gut zu behandeln

• Risikofaktoren (Klinik? Erreger? Infektionsort?) beachten

• Untere Grenze des Möglichen noch nicht ausgetestet

• Keine Resistenzselektion durch „zu kurze“ Therapien

• Biomarker (PCT) gesteuerte Algorithmen zusätzliche Option

• Klinisch stabile Patienten können oft früh oralisiert werden

• Auch Substanz(klassen)-Wechsel möglich

• Orale Bioverfügbarkeit und erreichbare Serumkonzentration beachten

ZUSAMMENFASSUNG
‚take home message‘
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AUFGABEN / KLEINGRUPPEN
Fälle etc
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• Seit ~1 Woche

• Unauffälliges Rö der WS, im MR dringender V.a. Spondylodiszitis der LWS

• In einer BK (von 2x2 Flaschen) Wachstum von S. lugdunensis

 Wie würden Sie allgemein vorgehen?

 Therapieoptionen? Welche Antibiotika?

 Wie im Verlauf der Therapie (Oralisierung, Dauer, …)?

AUFGABE I
56j Pat. mit Rücken-Sz, Fieber und CRP ↑↑
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• Seit 2d progredient, wohnt zu Hause

• Zuletzt vor 2J im Krankenhaus (Koronarstents bei NSTEMI)

• Rö Thorax: pneumonisches Infiltrat re basal 

• Seit 3d mit Ampicillin/Sulbactam i.v. plus Clarithromycin behandelt

• Konsil: empfiehlt die Oralisierung

 Einverstanden?

 Was würde Sie davon abhalten?

 Stationspflege würde es vorziehen, i.v. weiter zu behandeln („klappt gerade so 

gut“) -> Argumente?

AUFGABE II
71j Pat. mit Dyspne, Husten und Fieber
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• Stationsarbeit (intern, chirurgisch, …)

• Notaufnahme

• Konsildienst / Beratungen

• Ambulanzen

 Wo sehen Sie am meisten Anitibiotika-“Einsparpotential“?

 Thema Fokussierung?

 Thema Therapiedauer?

 Thema Oralisierung?

AUFGABE III
Klinischer Alltag:
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• vor ~1 Woche operiert

• Im Rö Thorax jetzt neu aufgetretenes Infiltrat

 Wie würden Sie allgemein vorgehen?

 Therapiedauer?

 Empfehlungen in Ihrer Einrichtung?

 Gibt es Patienten, bei denen Sie abweichend vorgehen würden?

AUFGABE IV
66j Pat. mit Hüft-OP, Dyspnoe, Fieber und CRP ↑↑


