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1 PRASCRIPTUM

Nach der Erstveroffentlichung der Leitlinie am 1.12.2017 wur-
den folgende Dosierungsvorschlage aktualisiert:

1. Tabelle 5.5 (Seite 53): Orale Sequenztherapie bei Patienten
mit erreichter klinischer Stabilitdt und ohne Erregernachweis bei
CAP: 1-2x 500 mg Levofloxacin p.o. pro Tag ANSTATT 2x 500
mg Levofloxacin p.o. pro Tag

2.Erganzende Anmerkungen zu den Dosierungen von Peni-
cillin G und Penicillin V bei der Behandlung des komplizierten
Erysipels (Seiten 96): Das EUCAST hat zuletzt als Grundlage
fur die Bewertung “Penicillin-sensibel” folgende Dosierungen
zugrunde gelegt: Phenoxymethylpenicillin: 3-4x 0,5-2 g oral,
und Benzylpenicillin: als hohe Dosis 4-6x 1,2g (entsprechend
4-6x 2 Mio. IU). GemaR der Erfahrung der Autoren hat sich
bei Erysipel die Dosierung 3x 10 Mio. IE/Tag seit Jahrzehnten
bewdhrt und in der Klinik sich die dreimalige Gabe einer hohen
Dosis als praktischer und zuverlassiger gezeigt als eine viermalige
(und damit auch nachtliche) Gabe. In den Studien, die in einen
Cochrane Review [1] eingeschlossenen wurden, werden Dosen
angegeben von 3x 3g (3x 5 Mio. 1U), 8x 2,5 Mio. IU bis Fieber-
freiheit, 6x 18 [sic] Mio. U bis Fieberfreiheit, und in der Leitlinie
der IDSA 4-6x 2-4 Mio. IU [2].

[1] Bernard P, Bedane C, Mounier M, Denis F, Catanzano G, Bonnetblanc
JM. Streptococcal cause of erysipelas and cellulitis in adults. A microbiologic
study using a direct immunofluorescence technique. Arch Dermatol. 1989
Jun;125(6):779-82

[2] Stevens DL, Bisno AL, Chambers HF, Dellinger EP, Goldstein EJ, Gorbach SL,
Hirschmann JV, Kaplan SL, Montoya JG, Wade JC. Practice guidelines for the
diagnosis and management of skin and soft tissue infections: 2014 update by
the infectious diseases society of America. Clin Infect Dis. 2014 Jul;59(2):147-
59. DOI: 10.1093/cid/ciu296

3.Tabelle 10.1 (Seite 123): Empfehlungen zur kalkulierten Anti-
biotika-Therapie von Knochen- und Gelenkinfektionen — Dal-
bavancin 1,5 g an Tag 1 und Tag 8, ausreichend fur 8 Wochen
ANSTATT Dalbavancin 1 g als erste Dosis, dann 1x/Woche 0,5 g
als Erhaltungsdosis oder 1,5 g jeden 15. Tag

4. Tabelle 12.1 (Seite 141): Empirische Therapie der kulturnegati-
ven bakteriellen Endokarditis bei vorheriger Antibiotika-Therapie
bzw. bis zum Erhalt der Blutkulturergebnisse — Gentamicin-Do-
sierung in Kombination mit Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam
bzw. Vancomycin: 1x 3 mg/kg ANSTATT 3x 3 mg/kg

5. Tabelle 12.1 (Seite 141): Empirische Therapie der kulturnega-
tiven bakteriellen Endokarditis bei vorheriger Antibiotika-Thera-
pie bzw. bis zum Erhalt der Blutkulturergebnisse — Rifampicin-
Dosierung in Kombination mit Vancomycin: Rifampicin 900 mgi.v.
(2 ED) ANSTATT Rifampicin 900 mg i.v. (3 ED)

Die Anderungsvorschlage wurden den Kapitelkoordinatoren,
den Teilnehmern der Konsensuskonferenz sowie allen beteiligten
Fachgesellschaften einzeln zur Abstimmung gestellt. Die Zustim-
mungsrate zu den beschlossenen Anderungen betrug jeweils mehr
als 75%. Die vorliegende Fassung der Leitlinie wurde am 2. Januar
2019 aktualisiert.
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1. Einfiihrung und Antibiotika

1. EINFUHRUNG UND ANTIBIOTIKA

Klaus-Friedrich Bodmann, Michael Kresken, Béatrice Grabein,

Pascal M. Dohmen, Michael Wilke

I EINLEITUNG

Bei der vorliegenden Leitlinie handelt sich um die Uberarbeitung
der 2010 [1] erschienenen Empfehlungen unter Ber(cksichtigung
neuerer Substanzen und Studien. Wie bei friheren Uberarbei-
tungen werden hierbei die aktuelle Resistenzsituation der Erreger
und die Ergebnisse neuer klinischer Studien berticksichtigt und die
Substanzen in tabellarischer Form zusammengefasst.

Die Therapieempfehlungen werden mit Empfehlungsgraden
versehen. Es gelten die in Tabelle 1.1 dargestellten Empfehlungs-
grade.

Das Ergebnis sind die vorliegenden Empfehlungen zur paren-
teralen kalkulierten Initialtherapie bakterieller Infektionen beim
Erwachsenen. Werden mehrere Therapieoptionen genannt, sind
sie in ihrem mikrobiologischen Wirkungsspektrum nicht immer
gleichwertig. Therapiealternativen bieten die Maoglichkeit, die
Erregerepidemiologie zu bericksichtigen, Antibiotika-Unvertrag-
lichkeiten zu umgehen oder situationsadaptiert eine Therapie zu
eskalieren oder zu deeskalieren. Der behandelnde Arzt kann damit
seine Therapieentscheidung dem Risikoprofil des einzelnen Patien-
ten besser anpassen. Die Empfehlungen der PEG fokussieren auf
die Initialtherapie bakterieller Infektionen. Im Rahmen der Etab-
lierung von Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Thera-
pie — im englischen Sprachraum als Antibiotic Stewardship (ABS)
bezeichnet — spielt die leitliniengerechte Wahl der Initialtherapie
eine entscheidende Rolle. Sie ist eine der ABS-Kernstrategien und
Bestandteil der Qualitatssicherung von ABS-MaBnahmen. Eine
falsche Initialtherapie hat negative klinische und 6konomische
Auswirkungen.

Somit stehen die aktualisierten Empfehlungen im Einklang mit
den Anforderungen an ABS in Deutschland.

BEWERTUNG DER ZUGELASSENEN
INDIKATIONEN FUR DIE EINZELNEN
ANTIBIOTIKA

Bedingt durch unterschiedliche Zulassungsbedingungen im Rah-
men der Fortentwicklung des Arzneimittelgesetzes haben viele
altere Antibiotika ein deutlich breiteres zugelassenes Indikations-
spektrum als die Substanzen, die in den letzten 15-20 Jahren vom
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) oder
European Medicines Agency (EMA) zugelassen wurden. Wegen
der in diesem Zeitraum erheblich erhdhten Anforderungen an die
klinische Entwicklung und den damit verbundenen Kosten besteht
bei neueren Substanzen oft eine Zulassung nur fir ein oder zwei
Anwendungsgebiete. Sie werden bei schweren oder durch multi-

resistente Erreger verursachten Infektionen jedoch auch auBer-
halb des mit der Zulassung genehmigten Gebrauchs eingesetzt
(Off-Label-Gebrauch).

Bezuglich der rechtlichen Aspekte des Off-Label-Gebrauchs exis-
tiert eine Entscheidung des Bundessozialgerichts vom 19. Mérz
2002 (B 1 KR 37/00 R), nach der Verordnungen auBerhalb der
behordlich zugelassenen Indikationen zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherungen erstattet werden, wenn

e es sich um schwerwiegende Erkrankungen handelt,
e keine andere Therapie verfugbar ist und

¢ aufgrund der Datenlage die begriindete Aussicht auf einen Be-
handlungserfolg besteht.

Die Probleme und offenen Fragen fur die medizinische Praxis
sind in einer Stellungnahme im Bundesgesundheitsblatt dargelegt
worden.

Jeder Arzt hat seine Therapieentscheidung gemeinsam mit
einem individuellen Patienten zu treffen. Der Arzt wird sich fur
die Therapie mit der besten zur Verfigung stehenden Evidenz ent-
scheiden. Er muss jedoch prifen, ob das Ergebnis seiner Entschei-
dungsfindung tatsachlich auf den individuellen Patienten, fir den
er die Therapieentscheidung zu treffen hat, tbertragbar ist (Integ-
ration mit interner Evidenz). Insbesondere in der Infektionstherapie
mit parenteralen Antibiotika ist wegen der problematischen Resis-
tenzsituation auf Intensivstationen und im hdmato-onkologischen
Bereich der Einsatz unterschiedlicher Antibiotika-Gruppen zur Ver-
minderung des Selektionsdruckes zwingend notwendig, so dass
der Off-Label-Gebrauch von mikrobiologisch aktiven Substanzen in
bestimmten Situationen gerechtfertigt ist, z. B. bei der Behandlung
von Infektionen bei kritisch kranken Patienten oder Infektionen
durch Erreger, die eine Resistenz gegen die zugelassenen Anti-
biotika erworben haben.

I CHARAKTERISIERUNG DER ANTIBIOTIKA

» Beta-Lactame

Beta-Lactame Uben einen bakteriziden Effekt aus und zeigen
eine zeitabhdngige Totungskinetik. Aus diesem Grund gilt die Zeit-
dauer des Wirkstoffspiegels oberhalb der minimalen Hemmkon-
zentration (T>MHK) als wichtigste KenngroBe fur die Wirksamkeit
von Beta-Lactam-Antibiotika.

» Penicilline

Die Einteilung der parenteralen Penicilline in Gruppen erfolgt
nach ihrer Struktur in Benzylpenicillin, Aminopenicilline, Acyl-
aminopenicilline und Isoxazolylpenicilline. Verbunden mit diesen
Struktureigenschaften zeigen Penicilline ein sehr unterschiedliches
Verhalten gegentiber Erregern und Beta-Lactamasen.
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Der postantibiotische Effekt ist, soweit vorhanden, nur von kur-
zer Dauer. Informationen zur Applikation der Penicilline finden
sich im Kapitel 3.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Penicilline zeigen
untereinander keine groB3e Variabilitat. Die Verteilung erfolgt vor-
nehmlich extrazelluldr, das relative Verteilungsvolumen liegt bei
0,2-0,4 I/kg Korpergewicht. Die Liquorgangigkeit der Penicilline ist
bei entzlindeten Meningen und addquater Dosierung ausreichend.
Die Plasmahalbwertszeiten betragen bei nierengesunden Patienten
1-2 Stunden, die Elimination erfolgt meist unverandert renal. Die
Plasmaproteinbindung ist sehr unterschiedlich und kann Werte von
>90% bei den Isoxazolylpenicillinen erreichen.

Das antibakterielle Wirkungsspektrum der Penicilline ist je nach
Gruppe schmal bis sehr breit und das wichtigste Auswahlkriterium

fr den klinischen Einsatz.

» Benzylpenicillin (Penicillin G)

Das Wirkungsspektrum von Penicillin G umfasst die meisten
Streptokokken, Pneumokokken, Meningokokken, Spirochaten und
einige anaerobe Erreger wie Clostridien und Actinomyces-Arten.
Benzylpenicillin ist gegen Staphylokokken wegen der Produktion
von Beta-Lactamasen oder veranderter Bindeproteine nur in we-
nigen Fallen wirksam. Die Zulassung von Penicillin G erlaubt einen
Einsatz bei nahezu allen systemischen und lokalen Infektionen,
unabhangig von der Infektlokalisation, wenn die Infektion durch
Penicillin-empfindliche Erreger verursacht wird. Da das Wirkungs-
spektrum sehr schmal ist, sollten schwere Infektionen vor Erreger-
nachweis initial nicht in Monotherapie behandelt werden. Beim
Erysipel und bei Monoinfektion durch Streptokokken und Pneu-
mokokken gilt Penicillin G jedoch wegen der giinstigen Gewebe-
penetration, der sehr guten Vertraglichkeit und den in Deutschland
niedrigen Resistenzraten (Daten zur aktuellen Resistenzsituation
in Deutschland finden sich in Kapitel 2) als das Mittel der ersten
Wahl. Bei Patienten aus diversen anderen Landern (z.B. Spanien)
muss mit deutlich hoheren Resistenzraten bei den Pneumokokken
gerechnet werden.

In der Depotform liegt Benzylpenicillin mit organischen Basen
als schwerltsliches Salz fur die intramuskulére Injektion vor. Die
Plasmakonzentrationen sind niedrig und die Spitzenkonzentratio-
nen werden mit erheblicher Verzégerung erreicht. Indikationen
des Depot-Penicillins sind u.a. die Rezidivprophylaxe des rheuma-
tischen Fiebers und des Erysipels sowie die Therapie der primaren
Syphilis (Lues I).

» Isoxazolylpenicilline: Flucloxacillin, Oxacillin

Sie besitzen ein schmales Wirkungsspektrum im grampositiven
Bereich und haben eine gute Wirkung auf Staphylokokken, ein-
schlieBlich Penicillinase-produzierender Stamme. Gegen Methicil-
lin-resistente Staphylokokken sind auch diese Penicillin-Derivate
unwirksam. Gegentiber anderen grampositiven Erregern wirken sie
schwacher als Benzylpenicillin. Sie sollten daher nur zur gezielten
Therapie von Infektionen durch Methicillin-sensible Staphylokok-
ken eingesetzt werden.

Im Vergleich zu den anderen Penicillinen zeigen Isoxazolylpeni-
cilline eine hohe Plasmaeiweibindung von mehr als 90%.

» Aminopenicilline: Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam,
Amoxicillin/Clavulansaure

Das antibakterielle Spektrum der Aminopenicilline umfasst
grampositive sowie einige gramnegative Erreger. Die Wirkung
gegen Streptokokken, einschlieBlich der Pneumokokken, ist gut
und gegen Enterococcus faecalis sowie Listerien im Vergleich zu
Penicillin G sogar starker. Die Wirkung gegen Staphylokokken und
gramnegative Erreger, vor allem Vertreter der Enterobacteriaceae,
Moraxella catarrhalis und Bacteroides fragilis, ist wegen zuneh-
mender Resistenz der Erreger durch die Bildung von Beta-Lacta-
masen sehr eingeschrankt. Bis zu 80% der Stamme zeigen eine
verminderte Empfindlichkeit. Die Kombination mit einem Beta-Lac-
tamase-Inhibitor (BLI) kann das Spektrum der Aminopenicilline
auf zahlreiche Beta-Lactamase-produzierende grampositive und
gramnegative Erreger sowie Anaerobier erweitern, so dass eine
kalkulierte Therapie moglich ist.

Ampicillin besitzt eine Zulassung fur die Behandlung akuter und
chronischer bakterieller Infektionen mit nachgewiesen empfind-
lichen Erregern, unabhangig von der Infektlokalisation und dem
Schweregrad der Erkrankung, einschlieBlich Endokarditis, Menin-
gitis und Sepsis. Zugelassen ist es zur Therapie von Infektionen der
oberen und unteren Atemwege, der Nieren und ableitenden Harn-
wege, des Bauchraumes, der Geschlechtsorgane, der Haut- und
Weichgewebe und fur die perioperative Antibiotika-Prophylaxe. In
fixer Kombination sind Amoxicillin/Clavulansaure und Ampicillin/
Sulbactam auf dem Markt erhaltlich. Sulbactam steht auch zur
freien Kombination zur Verfigung.

Haufigste unerwinschte Wirkungen der Aminopenicilline sind
pseudoallergische Hautreaktionen. Ein morbilliformes Exanthem
tritt meist 5-10 Tage nach Behandlungsbeginn auf. Betroffen sind
vor allem Patienten mit gleichzeitiger Virusinfektion (z. B. infektio-
ser Mononukleose).

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

Das Wirkungsspektrum der Acylaminopenicilline umfasst gram-
positive und gramnegative Erreger. Piperacillin erfasst auch Pseudo-
monas aeruginosa. Aufgrund der hohen Rate Beta-Lactamase-bil-
dender Staphylokokken, aber auch von Enterobacteriaceae und
wichtigen Anaerobiern, ist die Wirkung der Acylaminopenicilline
alleine allerdings haufig eingeschrankt. Auch hier lasst sich durch
Kombination mit einem Beta-Lactamase-Inhibitor das Wirkungs-
spektrum auf Beta-Lactamase-produzierende Erreger erweitern,
so dass sich die Acylaminopenicillin/BLI-Kombinationen zur kal-
kulierten Initialtherapie auch schwerer nosokomialer Infektionen
eignen. Zur Wahl stehen die fixe Kombination von Piperacillin mit
Tazobactam und die freie Kombination von Mezlocillin oder Pipe-
racillin mit Sulbactam. Tazobactam ist in vitro der effektivere In-
hibitor. Fur die fixe Kombination (Piperacillin/Tazobactam) sprechen
unter dem Aspekt einer evidenzbasierten Antibiotika-Therapie gut
dokumentierte Studien, praktische Vorteile in der Zubereitung und
pharmakokinetische Aspekte, da insbesondere bei niereninsuffi-
zienten Patienten die Kinetik von Piperacillin und Sulbactam di-
vergiert, wahrend Piperacillin und Tazobactam weitgehend parallel
aufgenommen, verteilt und ausgeschieden werden.

Das zugelassene Einsatzgebiet der Acylaminopenicilline ist um-
fassend und beinhaltet systemische und lokale Infektionen durch
empfindliche Erreger (grampositiv, gramnegativ, aerob, anaerob,
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Mischinfektionen), HNO-Infektionen (nur Piperacillin), schwere
systemische Infektionen wie z.B. Sepsis, bakterielle Endokarditis,
Meningitis, Atemwegsinfektionen, intraabdominelle Infektionen,
Infektionen der Nieren und der ableitenden Harnwege, gynéko-
logische Infektionen, Haut- und Weichgewebeinfektionen (ein-
schlieBlich Verbrennungen), Knochen- und Gelenkinfektionen
(einschlieBlich Osteomyelitis) sowie die perioperative Prophylaxe.

» Cephalosporine

Die parenteralen Cephalosporine werden in Deutschland nach
den Empfehlungen der PEG z.Zt. in 5 Gruppen eingeteilt. Die bis-
herige Gruppe 5 beinhaltete als einzigen Vertreter Cefoxitin. Da
der Vertrieb von Cefoxitin in Deutschland eingestellt wurde, wurde
die dadurch frei gewordene Position von Ceftarolin und Cefto-
biprol, zwei neuen Cephalosporinen mit MRSA-Aktivitat (siehe
Gruppe 5), tbernommen.

Die pharmakodynamischen Eigenschaften der Cephalosporine
entsprechen denen der Penicilline. Bei den pharmakokinetischen
Parametern zeigen sich bei einzelnen Substanzen erhebliche Unter-
schiede in der Elimination. Die meisten Cephalosporine werden
Uberwiegend unverandert renal ausgeschieden. Die durchschnittli-
che Plasmahalbwertszeit bei nierengesunden Patienten liegt bei ca.
2 Stunden. Davon abweichende pharmakokinetische Eigenschaf-
ten zeigt Ceftriaxon mit einer durchschnittlichen Halbwertszeit von
ca. 8 Stunden und Uberwiegend biligrer Elimination. Cephalospori-
ne verteilen sich extrazellular wie die Penicilline mit einem relativen
Verteilungsvolumen von 0,2-0,4 I/kg Kérpergewicht.

Cephalosporine werden im Allgemeinen sehr gut vertragen. Al-
lergische Reaktionen sind weniger haufig als bei den Penicillinen.
Kreuzallergien zu den Penicillinen sind eher selten (<10%).

Aktuelle Resistenzdaten finden sich in Kapitel 2.

Bei der Einteilung der Cephalosporine wurde ausschlieBlich die
antibakterielle Aktivitat des Antibiotikums bertcksichtigt.

» Cephalosporine der Gruppe 1: Cefazolin

Cefazolin wirkt vorwiegend gegen Staphylokokken und Strep-
tokokken. Bei Methicillin-resistenten Staphylokokken ist Cefazo-
lin, wie alle anderen Cephalosporine, jedoch mit der Ausnahme
von Ceftobiprol und Ceftarolin (siehe Cephalosporine Gruppe
5), unwirksam. Der Anteil empfindlicher Enterobacteriaceae (wie
Escherichia coli, Klebsiella spp. etc.) hat in den letzten Jahren ab-
genommen. Cefazolin ist vor allem zur Therapie von Infektionen
durch Methicillin-empfindliche Staphylokokken sowie fur die peri-
operative Prophylaxe geeignet.

» Cephalosporine der Gruppe 2: Cefuroxim

Cefuroxim besitzt gegentber Cefazolin ein erweitertes Spekt-
rum im gramnegativen Bereich, das auch Haemophilus influenzae
einschlieBt. Zudem zeigt es eine gute Aktivitat gegen Methicil-
lin-sensible Staphylokokken. Bei AmpC-produzierenden Enter-
obacteriaceae, wie Enterobacter spp. und Citrobacter spp. sowie
bei Morganella morganii und Proteus vulgaris muss mit hohen
Resistenzraten gerechnet werden. Die Zulassung umfasst Infek-
tionen durch empfindliche Erreger bei einem breiten Spektrum
von Erkrankungen, wie z.B. Haut-/Weichgewebeinfektionen,
Knochen- und Gelenkinfektionen, Atemwegsinfektionen, Infek-

tionen der Nieren und der ableitenden Harnwege. Die Sequenz-
therapie mit der oralen Darreichungsform (Cefuroximaxetil) wird
bei schweren Infektionen aufgrund der geringen Bioverfligbarkeit
und der im Vergleich zur parenteralen Gabe reduzierten Dosis
nicht empfohlen.

» Cephalosporine der Gruppe 3

3a: Cefotaxim, Ceftriaxon
3b: Ceftazidim (+ Avibactam)
3c: Ceftolozan (nur in Kombination mit Tazobactam)

Cephalosporine der Gruppe 3 haben ein breites Wirkungsspek-
trum mit einer ausgepragten antibakteriellen Aktivitat gegentiber
gramnegativen Bakterien. Eingeschrankt wird ihr Wirkungsspekt-
rum allerdings durch die Ausbreitung von Enterobacteriaceae mit
. Extended-Spektrum”-Beta-Lactamasen (ESBL), die auch die Ce-
phalosporine der Gruppe 3 inaktivieren. In Kombination mit einem
Beta-Lactamase-Inhibitor werden jedoch auch ESBL-Bildner erfasst
(siehe unten). Ceftriaxon wird zu 40-50% hepatobilidr ausgeschie-
den und Uibt einen vergleichsweise hohen Resistenzselektionsdruck
auf das gastrointestinale Mikrobiom aus. Die In-vitro-Aktivitat von
Cefotaxim und Ceftriaxon gegentber Staphylokokken ist im Ver-
gleich zu den Cephalosporinen der Gruppen 1 und 2 schwécher,
die von Ceftazidim und Ceftolozan unzureichend. Fur die Behand-
lung von Infektionen, bei denen Staphylokokken vermutet oder
nachgewiesen werden, sind diese beiden Cephalosporine nicht
geeignet. Ceftazidim und Ceftolozan sind im Gegensatz zu Cefo-
taxim und Ceftriaxon auch gegenuber Streptokokken und Pneu-
mokokken klinisch unwirksam. Cefotaxim und Ceftriaxon (Gruppe
3a) zeigen dafur keine, Ceftazidim (Gruppe 3b) und Ceftolozan
(Gruppe 3c) hingegen eine sehr gute Pseudomonas-Wirksamkeit.

Die zugelassenen Indikationen der Cephalosporine der Gruppen
3a und 3b umfassen Erkrankungen aller Organsysteme, soweit sie
durch empfindliche Erreger verursacht werden.

Die neue Gruppe 3c umfasst das neue Cephalosporin Ceftolo-
zan, welches in fixer Kombination mit dem Beta-Lactamase-Inhi-

bitor Tazobactam erhaltlich ist.

» Ceftolozan/Tazobactam

Ceftolozan/Tazobactam hat eine gute antibakterielle Aktivitat
gegen Pseudomonas aeruginosa, ebenso gegentber Escherichia
coli und Klebsiella pneumoniae, inklusive der meisten ESBL-pro-
duzierenden Stdamme. Ceftolozan/Tazobactam ist unwirksam
gegenuber Staphylokokken und Anaerobiern (auBer Bacteroides
fragilis) und es besitzt keine Aktivitat gegen Carbapenem-resis-
tente Bakterien, die Serin-Carbapenemasen (z.B. KPC, OXA) oder
Metallo-Beta-Lactamasen (z. B. VIM, NDM) produzieren. Die derzei-
tig zugelassenen Indikationen sind komplizierte intraabdominelle
Infektionen, akute Pyelonephritis und komplizierte Harnwegsin-
fektionen. Zulassungsstudien in der Indikation HAP werden zurzeit
durchgefihrt.

» Ceftazidim/Avibactam

Avibactam, ein neuer Beta-Lactamase-Inhibitor, hemmt Be-
ta-Lactamasen der Ambler-Klassen A und C sowie einige Enzyme
der Klasse D, jedoch nicht Enzyme der Klasse B (d.h. Metallo-Be-
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ta-Lactamasen). In der fixen Kombination mit dem Cephalosporin
der Gruppe 3b Ceftazidim verbessert Avibactam die Wirksamkeit
gegeniiber Stdmmen von Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coliund Klebsiella pneumoniae, die ESBL-Enzyme, AmpC-Beta-Lac-
tamasen und bestimmte Carbapenemasen wie KPC oder OXA-48
produzieren. Ceftazidim/Avibactam ist seit dem 1. Juli 2016 zu-
gelassen zur Behandlung von Patienten mit komplizierten intraab-
dominellen Infektionen (clAl), komplizierten Harnwegsinfektionen
(cUTI) und nosokomialen Pneumonien (einschlieBlich VAP).

Eine weitere zugelassene Indikation ist die Behandlung von Infek-
tionen durch aerobe gramnegative Erreger mit begrenzten Behand-
lungsoptionen. Die zugelassene Dosis betragt 3x 2,5 g Ceftazidim/
Avibactam i.v. mit einer Infusionsdauer von 2 Stunden.

» Cephalosporine der Gruppe 4: Cefepim

Cefepim hat eine den Cephalosporinen der Gruppe 3a ver-
gleichbare Staphylokokken-Aktivitat und eine dem Ceftazidim
vergleichbare Pseudomonas-Wirksamkeit. Cefepim ist zudem in
vitro wirksam gegentber Erregern, die AmpC-Beta-Lactamasen
Uberexprimieren (vor allem Enterobacter spp., Citrobacter freundii),
was es von den Cephalosporinen der Gruppe 3 unterscheidet.
ESBL-bildende Erreger sind jedoch resistent.

» Cephalosporine der Gruppe 5: Ceftarolin, Ceftobiprol

Das Wirkspektrum von Ceftarolin entspricht dem der Cepha-
losporine der Gruppe 3a. DarUber hinaus besitzt Ceftarolin eine
Wirksamkeit gegentiber Methicillin-resistenten Staphylokokken.
Die zugelassenen Indikationen sind komplizierte Haut- und Weich-
gewebeinfektionen und die ambulant erworbene Pneumonie.

Ceftobiprol zeigt eine den Cephalosporinen der Gruppe 4 ver-
gleichbare Aktivitadt gegen gramnegative Erreger und ist zusatz-
lich gegen Methicillin-resistente Staphylokokken aktiv. Zudem ist
Ceftobiprol in vitro gegen einen Teil der Stamme von Enterococcus
faecalis aktiv. Die derzeitige Zulassung umfasst schwere Haut- und
Weichgewebeinfektionen sowie nosokomiale Pneumonien auBer
beatmungsassoziierten Pneumonien (VAP). Die Einhaltung der
vorgegebenen Infusionsdauer von 2 Stunden ist zur Vermeidung
unerwiinschter Wirkungen notwendig [2].

» Carbapeneme

Carbapeneme sind gut vertragliche Beta-Lactam-Antibiotika,
die aufgrund ihres Wirkungsspektrums in 2 Gruppen eingeteilt
werden. Sie zeigen ein sehr breites Wirkungsspektrum im gram-
positiven und gramnegativen Bereich, einschlieBlich Anaerobier
und ESBL-bildender Erreger. In den letzten Jahren wurde bei no-
sokomialen Infektionen Uber Carbapenemase-bildende Stamme
berichtet. Carbapeneme zeigen bei diesen Erregern keine bzw.
nur eine verminderte Aktivitat.

Stenotrophomonas maltophilia ist von Natur aus gegentber
Carbapenemen resistent. Ebenso besitzen die Carbapeneme keine
Aktivitat gegen Methicillin-resistente Staphylokokken sowie gegen
Enterococcus faecium.

Zur Gruppe 1 zéhlen Imipenem (in Kombination mit Cilastatin)
und Meropenem. Cilastatin ist ein Inhibitor der renalen Dehydro-
peptidase-I, die Imipenem metabolisiert.

Die Gruppe 2 beinhaltet Ertapenem. Ertapenem weist im Gegen-
satz zur Gruppe 1 keine klinische Wirksamkeit gegentiber Pseudo-
monas spp. und Acinetobacter spp. auf.

Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal sind die pharmakokine-
tischen Parameter. Die Verteilung der Carbapeneme erfolgt extra-
zellular, das relative Verteilungsvolumen liegt zwischen 0,1 I/kg KG
(Ertapenem) und 0,2 I/kg KG (Imipenem, Meropenem). Die Bindung
an humane Serum-Proteine betragt fur Ertapenem >90%, fur Imipe-
nem/Cilastatin ca. 20/40% und fur Meropenem etwa 2%. Alle Car-
bapeneme werden teilweise metabolisiert und vorzugsweise renal
eliminiert. Die Halbwertszeit bei nierengesunden Patienten liegt bei
den Carbapenemen der Gruppe 1 bei etwa einer Stunde. Ertapenem
hat eine ldngere Halbwertszeit (ca. 4 Stunden) und wird 1x taglich
dosiert. Imipenem/Cilastatin und Meropenem sind dosisdquivalent.
Bei weniger empfindlichen Erregern und schweren Infektionen
wird eine langere Infusionsdauer fur Meropenem empfohlen. Die
Stabilitat von Imipenem reicht flr eine prolongierte Infusionsdauer
oder eine kontinuierliche Gabe nicht aus.

Bei allen Carbapenemen (wie bei allen Penicillinen) ist eine
dosisabhangige epileptogene unerwiinschte Arzneimittelwir-
kung (UAW) bekannt. Unter Imipenem werden solche UAW am
haufigsten berichtet (Imipenem >Ertapenem >Meropenem). Die
Substanz ist zur Behandlung von ZNS-Infektionen nicht geeignet.
Meropenem ist als einziges Carbapenem zur Therapie der Menin-
gitis zugelassen.

» Monobactame: Aztreonam

Aztreonam zeigt ein den anderen Beta-Lactamen &hnliches
pharmakokinetisches und pharmakodynamisches Verhalten. Es
wirkt ausschlieBlich gegen gramnegative Erreger, einschlieBlich
Pseudomonas aeruginosa. Acinetobacter spp., Stenotrophomonas
maltophilia sowie ESBL-bildende Enterobacteriaceae sind resistent.
Dem gegentber sind Metallo-Beta-Lactamase (MBL)-bildende
Stamme sensibel. Aufgrund der Strukturunterschiede zu den an-
deren Beta-Lactam-Antibiotika ist kaum mit einer Kreuzallergie zu
rechnen. Die klinische Relevanz von Aztreonam ist (noch) gering. Es
kann als Kombinationspartner mit Antibiotika eingesetzt werden,
die nur im grampositiven Bereich wirken. In der Zukunft kénnte
Aztreonam aber an Bedeutung gewinnen, denn die Kombination
mit Avibactam, die sich z.Zt. in der klinischen Entwicklung be-
findet, ist auch gegen Bakterienstémme wirksam, die bestimmte
Serin-Carbapenemasen wie KPC oder OXA-48 produzieren.

» Fluorchinolone

Die Einteilung der Fluorchinolone erfolgt nach den Empfehlun-
gen der PEG in 4 Gruppen. Da nur in den Gruppen 2-4 parente-
ral verfigbare Substanzen vertreten sind, werden hier nur diese
Gruppen berticksichtigt.

Fluorchinolone weisen eine konzentrationsabhangige Bakteri-
zidie auf. Das Wirkungsspektrum ist breit. Auf die Unterschiede
zwischen den Gruppen wird in den nachfolgenden Abschnitten
hingewiesen.

Die hohen Resistenzraten von Escherichia coli und anderen
Enterobacteriaceae schréanken den Einsatz der Fluorchinolone in
Monotherapie als kalkulierte Initialtherapie vor allem bei nosoko-
mialen Infektionen deutlich ein. In der Regel besteht eine Kreuz-
resistenz zwischen allen Fluorchinolonen.
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Die Fluorchinolone verteilen sich extra- und intrazellular. Sie
haben ein hohes relatives Verteilungsvolumen von meist 2-4 1/
kg KG und penetrieren gut in viele Gewebe. Die Proteinbindung
liegt meist unter 40%. Levofloxacin wird nahezu ausschlieBlich
renal eliminiert, Ciprofloxacin auch biliar und transintestinal aus-
geschieden. Moxifloxacin wird zum gréBten Teil durch Konjuga-
tionsreaktionen eliminiert. Die Halbwertszeit betrdgt 3-4 Stunden
fur Ciprofloxacin, 7-8 Stunden fur Levofloxacin und mehr als 10
Stunden fur Moxifloxacin, was die unterschiedliche Applikations-
haufigkeit erklart.

Unerwinschte Wirkungen treten bei etwa 4-10% der behan-
delten Patienten auf, meist als Stérung des Magen-Darm-Trakts,
ZNS-Reaktion in Form von Schlaflosigkeit und Benommenheit oder
Hautreaktion.

Die EMA hat auf Initiative des BfArM im Februar 2017 fur
Antibiotika aus der Gruppe der Fluorchinolone und Chinolone
ein Verfahren gestartet, das alle Berichte Uber schwerwiegende
Nebenwirkungen, die zu starken Einschrankungen und potentiell
bleibenden Beeintrachtigungen fiihren kénnen, neu bewertet. So
soll u.a. die Frage beantwortet werden, ob das Risiko fiir die bereits
bekannten schwerwiegenden Nebenwirkungen Auswirkungen auf
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis hat. Dies gilt insbesondere bei der
Anwendung der Arzneimittel fur die Behandlung von weniger
schwerwiegenden Infektionen wie akuter bakterieller Sinusitis,
akuter Exazerbation der chronischen Sinusitis, akuter Exazerba-
tion der chronischen Bronchitis oder unkomplizierten Harnwegs-
infektionen. Die amerikanische Arzneimittelbehorde (FDA) hatte
bereits 2016 eine Anpassung der Warnhinweise und Produktinfor-
mationen vorgenommen, damit Fluorchinolone bei bestimmten
Infektionen restriktiver verordnet werden.

» Fluorchinolone der Gruppe 2: Ciprofloxacin, (Ofloxacin)

Ciprofloxacin hat eine sehr gute Wirksamkeit gegen gramne-
gative Enterobakterien und Haemophilus influenzae, eine gute
Wirksamkeit gegen Pseudomonas aeruginosa, eine schwachere
Wirkung gegen Staphylokokken und eine klinisch nicht ausrei-
chende Wirkung gegen Pneumokokken und Enterokokken. Die
Wirksamkeit gegentiber Chlamydien, Legionellen und Myko-
plasmen ist schwacher ausgepragt als die der Fluorchinolone der
Gruppen 3 und 4. Zugelassene Indikationen sind unkomplizierte
und komplizierte Infektionen der Nieren und/oder der ableitenden
Harnwege, des HNO-Bereichs, der Atemwege (nicht bei Pneumo-
kokken), des Bauchraums, der Genitalorgane, 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 Enantiomer und damit der
wirksame Anteil des Razemates Ofloxacin. Damit verfigt Levof-
loxacin gegentber Ofloxacin Uber eine doppelt so hohe anti-
bakterielle Aktivitat. Zudem kann es in einer htheren Dosierung
verabreicht werden als Ofloxacin. Es hat im Vergleich mit Cipro-
floxacin eine hohere Aktivitdt gegen grampositive Erreger wie Sta-
phylokokken, Streptokokken, Pneumokokken sowie gegentiber
Legionellen, Chlamydien und Mykoplasmen. Die Aktivitdt gegen

gramnegative Erreger ist vergleichbar mit der von Ciprofloxacin,
allerdings etwas geringer gegen Pseudomonas aeruginosa.

Levofloxacin ist zugelassen zur Therapie 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 héhere Aktivi-
tat gegenlber grampositiven Erregern wie Staphylokokken und
Streptokokken, einschlieBlich Pneumokokken. Auch die Aktivitat
gegenuber Legionellen, Chlamydien und Mykoplasmen ist noch
einmal gesteigert. Moxifloxacin wirkt als einziger Vertreter der Flu-
orchinolone gegen grampositive und gramnegative Anaerobier.
Gegen Pseudomonas aeruginosa hingegen besitzt es keine aus-
reichende Wirksamkeit.

Moxifloxacin ist zugelassen zur Therapie der ambulant erwor-
benen Pneumonie sowie zur Behandlung von komplizierten Haut-
und Weichgewebeinfektionen.

» Makrolide und Azalide: Erythromycin, Clarithromycin,
Azithromycin

Makrolide besitzen eine gute antibakterielle Wirksamkeit gegen
Mykoplasmen, Legionellen und Chlamydien sowie gegen Strepto-
kokken, einschlieBlich Pneumokokken, und Bordetella pertussis.
Die Resistenzraten der Pneumokokken lagen bereits tiber 20%,
zeigen aber eine riickldufige Tendenz. Angaben hierzu finden sich
in Kapitel 2.

Die klinische Wirksamkeit der Makrolide gegen Haemophilus in-
fluenzae ist, wenn Uberhaupt, nur in hoher Dosierung ausreichend.
Die mikrobiologische Wirksamkeit von Clarithromycin und seines
aktiven Metaboliten sowie von Azithromycin ist zwar hoher als die
von Erythromycin, wird aber hinsichtlich der klinischen Wirksam-
keit ebenfalls als unzureichend angesehen.

Makrolide sind zumeist bakteriostatisch wirksam, kénnen aber
bei hoheren Konzentrationen auch einen bakteriziden Effekt ent-
falten. Der pharmakodynamische Effekt ist zeitabhangig. Makro-
lide verteilen sich intra- und extrazellulér. Bei den Makroliden wird
Uber ihre antibakterielle Aktivitat hinaus auch ein immunmodula-
torischer Effekt diskutiert.

Die pharmakokinetischen Parameter der Makrolide sind abhan-
gig von der Dosis und bei Erythromycin auch von der Art des De-
rivats. Die Halbwertszeit liegt fur Erythromycin unter 2,5 Stunden,
fur Clarithromycin zwischen 2 und 5 Stunden, fur Azithromycin
Uber 14 Stunden. Auch bei den Verteilungsvolumina werden er-
hebliche Unterschiede angegeben: Erythromycin ca. 0,7 I/kg KG,
Clarithromycin ca. 4 I/kg KG, Azithromycin ca. 25 I/kg KG.

Die Makrolide unterliegen einer ausgepragten Metabolisierung
Uber die Leber und werden vorzugsweise bilidr ausgeschieden.

Die haufigsten Nebenwirkungen der Makrolide sind gastroin-
testinale Stérungen und ein Anstieg der Leberenzyme. Problema-
tisch sind das hohe Interaktionspotenzial von Erythromycin und
Clarithromycin sowie die Verlangerung der QTc-Zeit, die durch alle
Makrolide einschlieBlich Azithromycin verursacht wird.
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Zugelassene Indikationen sind Atemwegsinfektionen (insbe-
sondere durch Chlamydophila pneumoniae oder Legionellen)
sowie die Behandlung von Keuchhusten, Diphtherie, Scharlach
und Erysipel.

» Glykopeptide

Vancomycin, Teicoplanin

Der Wirkungsmechanismus der Glykopeptide beruht auf der
Inhibition der Zellwandsynthese, charakterisiert durch die Bindung
an den D-Ala-D-Ala Terminus der Peptidseitenkette.

Vancomycin und Teicoplanin wirken ausschlieBlich im grampo-
sitiven Bereich. lhr Wirkungsspektrum umfasst Staphylokokken,
einschlieBlich Methicillin-resistenter Stdamme, Streptokokken, En-
terokokken, einschlieBlich Enterococcus faecium, Corynebakterien
und Clostridium difficile. Eine Glykopeptid-Resistenz bei Staphylo-
coccus aureus wurde weltweit bislang nur in Einzelfallen berichtet,
bei den Koagulase-negativen Staphylokokken kommen Teicopla-
nin-resistente Stamme vor.

Die Glykopeptide sollten nur dann eingesetzt werden, wenn auf-
grund der Resistenzsituation oder wegen einer Allergie besser ver-
tragliche Substanzen nicht in Frage kommen, da sie bei empfind-
lichen Erregern klinisch schlechter wirksam sind als Beta-Lactame.

Glykopeptide wirken zeitabhangig mit einem nur langsam ein-
setzenden therapeutischen Effekt. Das Verteilungsvolumen von
Vancomycin liegt bei 0,4-0,9 I/kg KG, das von Teicoplanin bei
1 I/kg KG. Die pharmakokinetischen Parameter unterliegen sehr
starken inter- und intraindividuellen Schwankungen. Die Plasma-
halbwertszeit von Vancomycin betragt meist 4-6 Stunden, die von
Teicoplanin 70-100 Stunden. Auch die Proteinbindung ist unter-
schiedlich: bei Vancomycin 55%, bei Teicoplanin 90%. Die Elimina-
tion der Glykopeptide erfolgt tiberwiegend renal in unveranderter
Form. Glykopeptide haben ein substanzabhangiges nephro- und
ototoxisches Potenzial. Ein therapeutisches Drug Monitoring (TDM)
ist daher bei Vancomycin erforderlich. Bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz sollten alternative Substanzen eingesetzt werden.

Bei der Infusion von Vancomycin ist auf die vorgeschriebene
Verdiinnung und Infusionszeit zu achten, um einem Red-Man-
Syndrom vorzubeugen. Die zugelassenen Indikationen umfassen
die Sepsis, die Endokarditis, Infektionen der Knochen und Gelenke,
der Atemwege, der Haut und Weichgewebe sowie der Nieren und
ableitenden Harnwege.

Oritavancin, Telavancin, Dalbavancin

In der Gruppe der Glykopeptid-Antibiotika gibt es eine neue
Subgruppe, die sogenannten komplex halbsynthetisch hergestell-
ten Lipoglykopeptide Oritavancin, Telavancin und Dalbavancin.
Es besteht fir diese Praparate ein bakterizider Effekt gegentber
grampositiven Kokken wie Staphylokokken (einschlieBlich Methi-
cillin-resistenter Stamme) und Enterokokken (teilweise einschlieB-
lich Vancomycin-resistenter Stdamme). Die Wirkung der Lipoglyko-
peptide beruht nicht nur auf der Hemmung der Zellwandsynthese,
sondern auch auf der Destabilisierung der bakteriellen Zytoplas-
mamembran.

Oritavancin ist zugelassen fur die Behandlung von akuten bak-
teriellen Haut- und Weichgewebeinfektionen verursacht durch

Methicillin-resistente Stamme (MRSA), aber auch Vancomycin-re-
sistente Staphylococcus aureus (VRSA), Vancomycin-intermediar
empfindliche Staphylococcus aureus (VISA) sowie heterogene VISA
(hVISA). Im Vergleich zum Vancomycin besitzt Oritavancin eine
4- bis 6-mal hohere Aktivitat gegen Streptokokken und Entero-
kokken einschlieBlich der Vancomycin-resistenten Enterokokken
(VRE). Die Wirksamkeit von Oritavancin gegen VRE schlieBt sowohl
Stdmme mit dem VanA-Typ als auch Stdamme mit dem VanB-Typ
ein. Weiterhin zeigt Oritavancin eine potente Wirksamkeit gegen
Clostridium difficile, die dem Metronidazol und Vancomycin tber-
legen ist. Durch die sehr lange Halbwertzeit von 393 Stunden kann
dieses Antibiotikum als ,single shot” Therapie eingesetzt werden.

Telavancin ist ebenfalls ein Vancomycin-Analogon, das zur Be-
handlung von im Krankenhaus erworbenen MRSA Pneumonien
zugelassen ist. Dieses Praparat ist aber nicht fur die |, first-line
Therapie” indiziert, sondern nur dann anzuwenden, wenn andere
Therapien nicht geeignet oder fehlgeschlagen sind. Unerw(inschte
Wirkungen sind arrhythmogene, nephrotoxische, vermutlich te-
ratogene und ototoxische Effekte. Telavancin sollte bei schweren
Nierenerkrankungen und wahrend der Schwangerschaft nicht an-
gewendet werden. Es ist ebenfalls wirksam bei Infektionen mit
VRSA, VISA und hVISA sowie VRE vom Typ VanB, aber nicht gegen
solche vom Typ VanA. Weiterhin zeigt es eine sehr gute Aktivitat
(unabhéangig von einer Penicillin-Resistenz) gegen Corynebacteri-
um spp., Peptostreptococcus spp. und Clostridium spp.

Dalbavancin ist ein Teicoplanin-Analogon und ist zur Behand-
lung von komplizierten Haut- und Weichgewebeinfektionen zuge-
lassen. Die Halbwertzeit betragt 187 Stunden. Aus diesem Grund
muss dieses Antibiotikum nur zweimalig verabreicht werden. Eine
neuere Studie weist aus, dass auch eine einmalige Gabe in héhe-
rer Dosis ausreichend ist [3]. Das Wirkspektrum von Dalbavancin
umfasst Staphylokokken (MSSA und MRSA), Koagulase-negative
Staphylokokken (CoNS), VISA und hVISA, aber nicht VRSA. Dalba-
vancin ist aktiv gegenlber Enterokokken sowie Vancomycin-resis-
tenten Enterokokken (VRE) der Typen VanB und VanC, aber nicht
gegen VanA. Es besteht ebenfalls eine gute Wirksamkeit gegen-
Uber Penicillin-resistenten Streptococcus pneumoniae (PRSP). Eine
sehr gute Wirkung besteht auch gegen andere grampositive ae-
robe und anaerobe Mikroorganismen wie z.B. Corynebacterium
spp., Listeria spp. und Bacillus spp. sowie Peptostreptococcus spp.

» Aminoglykoside: Amikacin, Gentamicin, Tobramycin

Sie sind wirksam im gramnegativen Bereich, vor allem gegen
Enterobacteriaceae. Tobramycin und Amikacin besitzen gegen
Pseudomonas aeruginosa eine bessere Wirksamkeit als Gentami-
cin. Die Wirkung gegen grampositive Erreger ist wenig ausge-
pragt. Sie werden aber z.B. bei Infektionen mit Enterokokken in
Kombination mit Beta-Lactam-Antibiotika eingesetzt, um deren
Wirkung zu verstarken.

Aminoglykoside zeigen eine ausgepragte, schnell einsetzende,
konzentrationsabhangige Bakterizidie. Die Serum- beziehungs-
weise Gewebekonzentration sollte dabei nach Maoglichkeit min-
destens das 10-fache der minimalen Hemmkonzentration (MHK)
des Erregers Uberschreiten. Der postantibiotische Effekt der Ami-
noglykoside kann in Abhdngigkeit von der Serumkonzentration,
dem Kombinationspartner und dem Immunstatus des Patienten
mehrere Stunden andauern. Die Wirkung der Aminoglykoside ist
vom pH-Wert abhangig. Im sauren und anaeroben Milieu sind sie
unwirksam.
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Aminoglykoside verteilen sich extrazelluldr und werden unveran-
dert renal eliminiert. Das relative Verteilungsvolumen liegt bei ca.
0,25 I’/kg KG mit einer Schwankungsbreite von 0,1-0,8 I’/kg KG.
Die Plasmahalbwertszeit liegt bei nierengesunden Patienten bei
ca. 2 Stunden, doch kénnen bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion deutlich ldngere Zeiten erreicht werden. Insbe-
sondere bei Risikopatienten muss daher die Kreatinin-Clearance
berticksichtigt werden; ein TDM ist erforderlich. Vor allem in der
Kombinationstherapie mit Beta-Lactam-Antibiotika sollte einer ein-
mal taglichen Gabe der Gesamttagesdosis der Vorzug gegentiber
der konventionellen 3x taglichen Dosierung gegeben werden, um
eine moglichst hohe Spitzenkonzentration zu erreichen. Fir die 1x
tagliche Dosierung gibt es Hinweise auf eine geringere Toxizitats-
rate mit ginstigeren klinischen Erfolgen. Innerhalb eines 24-Stun-
den-Dosierungsintervalls werden als therapeutische Zielbereiche
Talkonzentrationen von <1 mg/l und (extrapolierte) Spitzenkonzen-
trationen von 15-20 mg/l fir Gentamicin und Tobramycin und ca.
60 mg/I fir Amikacin bei Patienten mit normaler Nierenfunktions-
leistung angestrebt.

Aminoglykoside sind Antibiotika mit einem ausgepragten oto-
und nephrotoxischen Potenzial, die nur nach strenger Indikations-
stellung eingesetzt werden sollen. Bei sachgerechter Anwendung
(1x taglich, kurze Behandlungsdauer, TDM) sind sie als Antibiotika
mit akzeptabler Vertraglichkeit anzusehen (siehe Kapitel 4). Zuge-
lassene Indikationen sind schwere (nosokomiale) Infektionen durch
gramnegative Stabchen, Fieber bei Neutropenie und Pseudomo-
nas-Infektionen bei zystischer Fibrose. Aminoglykoside durfen fuir
diese Behandlungen niemals in Monotherapie gegeben werden.
Sie werden in der Regel mit einem Beta-Lactam-Antibiotikum kom-
biniert. In der Kombination mit Aminopenicillinen werden sie fr
die Therapie der Enterokokken-Endokarditis und bei Infektionen
durch Listerien verwendet. In der Regel werden die Aminoglykosi-
de nur zur Kurzzeittherapie (3-5 Tage) eingesetzt.

» Oxazolidinone: Linezolid, Tedizolid

Die Oxazolidinone wirken nur gegenlber grampositiven Er-
regern. Sie zeigen eine gute Aktivitdt gegentiber grampositiven
Kokken wie Staphylokokken (einschlieBlich Methicillin-resistenter
Stamme) und Enterokokken (einschlieBlich Vancomycin-resistenter
Enterokokken, VRE). Es besteht ein bakterizider Effekt gegentiber
Streptokokken und ein bakteriostatischer Effekt gegentber Sta-
phylokokken und Enterokokken.

Das relative Verteilungsvolumen von Linezolid wird mit ca. 0,6
I’kg KG angegeben, die Proteinbindung liegt bei 30%, die Halb-
wertszeit bei 5-7 Stunden. Die Elimination erfolgt hauptsachlich
renal.

Linezolid ist zugelassen fur die Behandlung ambulant erworbe-
ner und nosokomialer Pneumonien sowie komplizierter Haut- und
Weichgewebeinfektionen.

Wahrend der Therapie missen Blutbildkontrollen wegen einer
moglichen Thrombozytopenie durchgefiihrt werden. Die Therapie-
dauer sollte 28 Tage nicht Uberschreiten.

Tedizolid ist ein Oxazolidinon der 2. Generation und zeigt in
vitro eine 4- bis 8-fach hohere Aktivitat gegentiber grampositiven
Erregern als Linezolid. Die Substanz ist zur Therapie von akuten
bakteriellen Haut- und Weichgewebeinfektionen zugelassen. In der
Zulassungsstudie wurden unter Tedizolid bei einer Therapiedauer

von 6 Tagen bei gleicher Wirksamkeit statistisch weniger gastro-
intestinale Nebenwirkungen und Thrombozytopenien beobachtet
als unter Linezolid bei einer Therapiedauer von 10 Tagen.

» Lincosamide: Clindamycin

Clindamycin zeigt eine vorwiegend bakteriostatische, zeitabhan-
gige Wirkung auf Staphylokokken, Streptokokken, Bacteroides-Ar-
ten, Corynebakterien und Mycoplasma pneumoniae. Aufgrund
seines Wirkungsmechanismus hemmt Clindamycin die Toxinpro-
duktion bei Staphylokokken und Streptokokken und ist damit ein
wichtiger Kombinationspartner bei Infektionen, bei denen die To-
xinwirkung klinisch im Vordergrund steht.

Das relative Verteilungsvolumen betragt ca. 0,6 I’kg KG, die
Halbwertszeit liegt bei 2-3 Stunden. Clindamycin wird zu mehr als
80% in aktive Metabolite umgewandelt. Zugelassene Indikationen
sind die Behandlung von Infektionen durch Clindamycin-empfind-
liche Erreger der Knochen und Gelenke, einschlieBlich der septi-
schen Arthritis, Infektionen im Zahn-, Kiefer-, HNO-Bereich, der
tiefen Atemwege, im Becken- und Bauchraum, der Haut, Haut-
anhangsgebilde und Weichgewebe sowie Scharlach, Sepsis und
Endokarditis.

» Tetracycline: Doxycyclin

Das Wirkungsspektrum von Doxycyclin umfasst grampositive
und gramnegative Erreger sowie Chlamydien und Mykoplasmen.

Doxycyclin wirkt primar bakteriostatisch und zeigt sowohl
extra- als auch intrazelluldre antimikrobielle Aktivitat. Das rela-
tive Verteilungsvolumen liegt bei 0,8 I/kg KG, die Halbwertszeit
betragt etwa 10-22 Stunden. Doxycyclin wird in geringem Um-
fang metabolisiert und tberwiegend biliar aber auch renal eli-
miniert. Die zugelassenen Indikationen fir Doxycyclin sind sehr
allgemein gefasst und beinhalten die Behandlung von Infektionen
durch empfindliche Erreger, vorzugsweise im Bereich Hals-Nasen-
Ohren, der Atemwege, des Urogenital- und Magen-Darm-Trakts,
der Gallenwege sowie die Borreliose. Doxycyclin intravends ist
heute Mittel der Wahl u.a. der Therapie der Rickettsiose, Pest,
Brucellose und des Q-Fiebers.

» Glycylcycline: Tigecyclin

Tigecyclin hat ein breites Wirkungsspektrum, das auch multi-
resistente grampositive Erreger wie MRSA und VRE sowie mul-
tiresistente gramnegative Erreger wie ESBL-bildende Enterobac-
teriaceae und multiresistente Acinetobacter baumannii umfasst.
Weiterhin gehoren Anaerobier sowie Chlamydien, Mykoplasmen
und Legionellen zum Wirkungsspektrum der Substanz. Tigecyclin
ist nicht wirksam gegen Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp.,
Morganella morganii und Providencia spp.

Die Wirkungsweise ist primar bakteriostatisch. Bei einigen Er-
regern, wie Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influen-
zae, konnte auch ein bakterizider Effekt gezeigt werden [4], [5].

Das Verteilungsvolumen betragt 7-9 I/kg. Die durchschnittli-
che terminale Halbwertszeit liegt bei 42 Stunden. Die Elimina-
tion erfolgt zu 59% Uber Galle und Fazes und zu 33% Uber den
Urin. Die zugelassenen Indikationen sind komplizierte Haut- und
Weichgewebeinfektionen sowie komplizierte intraabdominelle
Infektionen.
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» Ansamycine: Rifampicin

Rifampicin wirkt in vitro u.a. gut gegen Mykobakterien, Sta-
phylokokken, einschlieBlich Methicillin-resistenter Stamme,
Streptokokken und Enterococcus faecalis. Der Effekt auf pro-
liferierende Zellen ist stark bakterizid bis bakteriostatisch, je
nach Dosierung und Aktivitat des Erregers. Wegen der hohen
Wahrscheinlichkeit einer schnellen Resistenzentwicklung darf
Rifampicin nicht in Monotherapie gegeben werden. Rifam-
picin ist zu 70-90% proteingebunden. Die Substanz ist gut
membrangangig und reichert sich intrazellular an. Das relati-
ve Verteilungsvolumen betragt >1 I/kg KG. Die Halbwertszeit
ist abhangig von der Therapiedauer. Bei Langzeitbehandlung
werden durch Autoinduktion der Metabolisierung Werte von
2-3 Stunden erreicht. Rifampicin wird bilidr und renal eliminiert.
Bei der Anwendung von Rifampicin bei Patienten bei Nierener-
satzverfahren muss mit einer relevanten Arzneistoffadsorption am
Filter gerechnet werden. Ob und bei welcher Arzneistoffmenge
eine Sattigung dieser Adsorption am Dialysefilter eintritt, ist bisher
nicht detailliert untersucht. Diese relevanten Gesichtspunkte soll-
ten beim Einsatz von Rifampicin, insbesondere bei kritisch kranken
Patienten, bertcksichtigt werden [6].

Haufigste unerwiinschte Wirkungen sind Leberfunktions- und
gastrointestinale Stérungen. Blutbildveranderungen 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 konzentrationsab-
hangige bakterizide Wirkung. Das relative Verteilungsvolumen be-
tragt ca. 0,5 I/kg KG, die Halbwertszeit 6-8 Stunden. Metronidazol
ist zu 10-20% an Plasmaproteine gebunden. Es wird metabolisiert
und hauptsachlich renal ausgeschieden.

Metronidazol ist zugelassen fur die Behandlung nachgewiesener
oder vermuteter Infektionen durch Anaerobier in unterschiedlicher
Lokalisation (einschlieBlich Hirnabszess) und zur perioperativen
Prophylaxe. Metronidazol wird in der Regel in Kombination mit
anderen Antibiotika zur Behandlung von aerob-anaeroben Misch-
infektionen oder zur Monotherapie der Clostridium-difficile-asso-
ziierten Erkrankung eingesetzt.

Unerwinschte Wirkungen sind selten periphere und zentrale
Neuropathien.

» Phosphonsauren: Fosfomycin

Das Wirkungsspektrum ist breit und umfasst grampositive und
gramnegative Erreger, einschlieBlich MRSA, ESBL-bildende Enter-
obacteriaceae und Pseudomonas aeruginosa. Die Wirkungsweise
ist bakterizid.

Fosfomycin ist nicht an Plasmaproteine gebunden und wird
unverandert renal ausgeschieden. Die Halbwertszeit liegt bei 2
Stunden. Die Penetration in unterschiedliche Gewebe ist sehr gut.

Fosfomycin ist zur Behandlung zahlreicher Infektionen zuge-
lassen, einschlieBlich schwerer Infektionen wie Sepsis, Meningi-
tis, Hirnabszess, Endokarditis, Knochen- und Gelenkinfektionen,

Atemwegsinfektionen, Haut-\Weichgewebeinfektionen, Infektio-
nen der Nieren und der ableitenden Harnwege sowie Infektionen
im Hals-Nasen-Ohren-Bereich. Fosfomycin ist nicht fir die Mono-
therapie schwerer Infektionen geeignet. Es kann aber mit einer
Vielzahl anderer Antibiotika kombiniert werden.

Haufigste unerwinschte Wirkungen sind mit dem hohen Nat-
riumgehalt und der verstarkten Kaliumexkretion assoziiert.

» Folsdauresynthese-Inhibitoren: Cotrimoxazol

Cotrimoxazol ist die Kombination von Sulfamethoxazol mit Tri-
methoprim. Das Wirkungsspektrum ist breit und umfasst gram-
positive und gramnegative Erreger sowie einige Protozoen und
Pneumocystis jiroveci.

Die Verteilung erfolgt bei beiden Substanzen extra- und intra-
zellular. Die Substanzen werden in der Leber metabolisiert. Die
Halbwertszeit betragt fur aktives Sulfamethoxazol im Mittel 6,4
Stunden, fur nicht metabolisiertes Trimethoprim 7,8 Stunden. Die
Ausscheidung erfolgt tiberwiegend tber die Nieren und zum Teil
hepatobiliar.

Cotrimoxazol ist, wie viele altere Antibiotika, ftr eine Vielzahl
von Indikationen zugelassen. Sinnvolle Indikationen sind die Pneu-
mocystis-Pneumonie, Infektionen durch Stenotrophomonas mal-
tophilia und die Nocardiose.

Insbesondere bei langerer Anwendung treten reversible Kno-
chenmarksdepressionen oder allergische Reaktionen (bis zum Ste-
vens-Johnson- oder Lyell-Syndrom) auf.

» Fusidinsdure (parenterale Formulierung derzeit in
Deutschland nicht verfiigbar)

Fusidinsaure hat eine ausgezeichnete Aktivitdt gegen Staphy-
lokokken, jedoch eine unzureichende gegen Streptokokken und
keine gegen gramnegative Bakterien. Zur Vermeidung einer Re-
sistenzentwicklung unter Therapie wird bei langerdauernder The-
rapie (z.B. Osteomyelitis) eine Kombination mit einem zweiten
gegen Staphylokokken wirksamen Antibiotikum empfohlen. Die
derzeitige Standarddosierung betragt 3- bis 4-mal taglich 500 mg
peroral oder intravend®s. Es kann zu einem passageren Anstieg
der Alkalischen Phosphatase kommen. Die parenterale Gabe muss
jeweils Gber mindestens vier Stunden erfolgen, da die Substanz
venenwandreizend ist.

» Zyklische Lipopeptide: Daptomycin

Daptomycin ist ausschlieBlich gegen grampositive Bakterien
wirksam, einschlieBlich multiresistenter Erreger wie MRSA und
VRE. Die Wirkungsweise ist bakterizid, sowohl in der Wachstums-
phase als auch in der stationaren Phase der Erreger. Die Halbwerts-
zeit liegt bei 8-9 Stunden, die Proteinbindung betragt 92%. Das
Verteilungsvolumen wird mit 0,1 I/kg KG angegeben. Die Substanz
wird Uberwiegend renal eliminiert; 5% werden mit den Fazes aus-
geschieden.

Daptomycin ist zur Therapie der Bakteridmie, der Endokarditis
und von Haut-/Weichgewebeinfektionen zugelassen [7], [8], [9].
Es eignet sich nicht zur Therapie von pulmonalen Infektionen, da
Daptomycin durch Surfactant inaktiviert wird.
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» Polymyxine: Colistin

Colistin wirkt ausschlieBlich auf gramnegative Erreger und hier
auch auf multiresistente Stdmme von Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii sowie ESBL- oder Carbapenemase-
bildende Enterobacteriaceae. Resistent sind Proteus spp., Morga-
nella morganii, Serratia marcescens, Burkholderia-cepacia-Kom-
plex, Neisseria spp. und Moraxella catarrhalis. Die Wirkungsweise
ist bakterizid.

Aktuelle Daten zur Pharmakokinetik und Pharmakodynamik lie-
gen inzwischen in gréBerem Umfang vor, so dass die Dosierungs-
regime angepasst werden konnten. Die friiher hdufig berichteten
Nebenwirkungen Nephrotoxizitat und Neurotoxizitdt werden in
neueren Fallserien und Studien seltener berichtet.

Colistin in parenteraler Form ist nur zur Therapie von Infektionen
durch multiresistente gramnegative Erreger geeignet [10].
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1 EINLEITUNG

Der rationale Einsatz von Antibiotika, einschlieBlich der Bertick-
sichtigung 6konomischer Aspekte, kann nur auf der Basis fun-
dierter mikrobiologischer Daten erfolgen, die direkt vom Patien-
ten stammen bzw. in seiner unmittelbaren Umgebung erhoben
wurden. Dazu gehéren die Kenntnisse des Erregerspektrums einer
Infektion (z.B. Pneumonie, Cholezystitis, Harnwegsinfektion), die
Ergebnisse von Screening-Untersuchungen zum Nachweis mul-
tiresistenter Bakterien im Zusammenhang mit einer stationaren
Aufnahme, die Anamnese zu vorausgehenden Aufenthalten in
anderen medizinischen Einrichtungen und Auslandsaufenthalten
sowie die Kenntnisse der sich standig verandernden, lokalen bzw.
regionalen, aber auch der nationalen und globalen Resistenzsi-
tuation. Zusatzlich soll dieses Wissen in das krankenhaushygie-
nische Management einflieBen. Hierbei ist die enge Kooperation
des behandelnden Arztes mit den mikrobiologisch bzw. hygienisch
tatigen Arzten unabdingbar. Die Kooperation beginnt mit der Pra-
analytik, d.h. der Auswahl und korrekten Entnahme sowie dem
bestmaglichen Transport des fiir die vermutete oder bestehende
Infektion relevanten Untersuchungsmaterials, da hier auftretende
Fehler nicht mehr korrigiert werden kénnen. Dartber hinaus sind
Angaben zur Infektion und zur Krankenhaus- oder Reiseanamnese
fur den Untersucher notwendig, da sich aus diesen Angaben ggf.
die Indikation zu gezielten Verfahren zum Nachweis (multiresisten-
ter) Infektionserreger ableiten l&sst.

Trotz erheblicher Fortschritte in der Molekularbiologie bleibt die
kulturelle Anzucht der Erreger eine zwingende Voraussetzung fur
eine hinreichende Empfindlichkeitstestung. DNA-basierte moleku-
lare Tests kdnnen nur ausgewahlte Resistenzgene von Bakterien
oder Pilzen detektieren, aber keine Aussage zum Resistenzphdno-
typ liefern. Fur die Erregerkultur ist die Gewinnung von méglichst
hochwertigem Untersuchungsgut in ausreichender Menge erfor-
derlich (Gewebeproben und Aspirate sind besser als Abstriche!).
Die Zusammenarbeit zwischen Klinik und mikrobiologischem
Labor wird fortgesetzt durch eine gemeinsame fachérztliche
Wertung der nachgewiesenen Mikroorganismen und ihrer Anti-
biotika-Empfindlichkeit fur die klinische Diagnose sowie durch
eine Abstimmung zur rationalen Antibiotika-Therapie und ggf. zur
Veranlassung krankenhaushygienischer MaBnahmen. Kulminieren
sollte die enge Abstimmung zwischen Klinik und Medizinischer
Mikrobiologie/Krankenhaushygiene in der gemeinsamen Erar-
beitung und Durchsetzung von lokalen Leitlinien zum Antibioti-
ka-Einsatz (,, Antibiotic Stewardship”), zur Erregersurveillance und
zu hygienisch-antiepidemischen MaBnahmen. Von besonderer
Bedeutung ist hierftr, dass der klinische Mikrobiologe/Kranken-
haushygieniker vor Ort verfiigbar ist, um regelmaBig an Visiten
im Sinne eines infektiologischen Konsils und Ad-hoc-Fallbespre-
chungen teilnehmen zu kénnen. Dieses erlaubt eine zielgerichtete
Diagnostik, vermeidet unnoétigen Aktionismus und sichert eine
rationale Antibiotika-Therapie.

I EMPFINDLICHKEITSPRUFUNG

Die Empfindlichkeit eines Erregers gegenlber einem Antibio-
tikum wird Uber die Bestimmung der In-vitro-Aktivitat ermittelt.
Referenzmethode ist die Bestimmung der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK in mg/l) gemaB ISO 20776-1 [1]. In der Labor-
routine werden zumeist abgeleitete Methoden eingesetzt, die
die ISO 20776-2 [2] erfullen sollten. Dariber hinaus wird auch
der Agar-Diffusionstest eingesetzt. Die spezifischen Hinweise der
Mikrobiologisch-infektiologischen Qualitatsstandards (MiQ) der
Deutschen Gesellschaft fir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM)
sowie die Grundsatze der Qualitatssicherung gemaB der Richtlinie
der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsme-
dizinischer Untersuchungen (Rili-BAK) sind zu beachten [3].

Der numerische Wert der MHK und des Hemmhofdurchmessers
(in mm) gibt Auskunft tGber die Empfindlichkeit eines Erregers in
vitro. Zur Erstellung eines mikrobiologischen Befundes ist in der
Regel eine speziesspezifische Interpretation des Antibiogramms
erforderlich. Die klinische Interpretation des Ergebnisses erfolgt
mithilfe von Grenzkonzentrationen (Grenzwerten) in den Kate-
gorien sensibel (S), intermedidr (I, wenn definiert) oder resistent
(R). Mittlerweile liegen fur die meisten Antibiotika europaisch
harmonisierte Grenzwerte vor, die vom European Committee of
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) festgelegt wurden
(http://Awww.eucast.org/clinical_breakpoints/). Das EUCAST hatte
dazu aufgefordert, nationale Antibiotika-Sensitivitatstest-Komi-
tees zu griinden, um die EUCAST-Grenzwerte in den europdischen
Laboratorien zu etablieren und diese ggf. an nationale Gegeben-
heiten anzupassen. Auf Initiative von Vertretern der Deutschen
Gesellschaft fur Hygiene und Mikrobiologie (DGHM), der Paul-Ehr-
lich-Gesellschaft fur Chemotherapie (PEG) und des Robert Koch-In-
stituts (RKI) ist in 2012 daraufhin ein Nationales Antibiotika-Sen-
sitivitatstest-Komitee (NAK) des EUCAST in Deutschland (http://
www.nak-deutschland.org) gegriindet worden. In Osterreich hat
das National Antimicrobial Susceptiblity Testing Committee Austria
(NAC-AT; https://www.analyse.eu/content/inhalte/nationales_refe-
renzzentrum/nac_at/) diese Aufgabe Gibernommen.

Die von EUCAST und NAK festgelegten Grenzwerte bertick-
sichtigen die in Deutschland zugelassenen Dosierungen; sie sind
in den Fachinformationen niedergelegt und somit Teil der Zulas-
sung der betreffenden Arzneimittel. Aus diesem Grund sollten die
Grenzwerte des US-amerikanischen Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI) nicht mehr berticksichtigt werden. Die Bestimmung
der Erreger-Sensibilitat mittels MHK-Bestimmung bietet gegentiber
dem Agar-Diffusionstest den Vorteil, dass sie nicht nur ein qualitati-
ves (S, 1, R), sondern auch ein quantitatives Untersuchungsergebnis
liefert. Die Kenntnis der MHK ist vor allem dann von Bedeutung,
wenn ein therapeutisches Drug-Monitoring zur Uberpriifung aus-
reichender Wirkstoffkonzentrationen durchgefuihrt wird.

In Zweifelsfallen und bei fur die Therapie kritischen Resistenzer-
gebnissen konnen bei gesicherter Erregeridentitat zusatzlich einge-
setzte Verfahren zum Nukleinsdurenachweis (z.B. PCR) oder zum
Antigennachweis (z. B. PBP2a-Nachweis) die Bewertung spezieller
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Empfindlichkeiten bei ausgewahlten Erregern untermauern. Die
bei automatischen Resistenzbestimmungsverfahren verwendeten
Interpretationshilfen ersetzen nicht die facharztliche Bewertung
des Untersuchungsergebnisses im Einzelfall.

Auch eine optimale mikrobiologische Diagnostik kann eine
Diskrepanz zwischen Antibiogramm und klinischem Ergebnis der
Therapie nicht ausschlieBen. Haufigste Ursache sind Fehler in der
praanalytischen Phase, die dazu fuhren, dass nicht der verursa-
chende Erreger, sondern ein anderer Bakterienstamm untersucht
wurde. Ein Qualitatsverlust tritt ebenfalls bei langer Transportzeit
der Untersuchungsprobe auf, wodurch es leicht zum Verschieben
der mikrobiologischen Flora wie Absterben empfindlicher Erreger,
Uberwachsen vereinzelter Erreger und Austrocknung des Materials
kommen kann. Die Griinde fur einen klinischen Misserfolg bei
empfindlichen Erregern oder einen klinischen Erfolg bei resisten-
ten Erregern koénnen vielfaltiger Natur sein und sind in Tabelle
2.1 zusammengefasst. Insgesamt muss man feststellen, dass die
Sensibilitatstestung (Antibiogramm) nach bisherigen Standards —
je nach Methode — technische Grenzen hat, nicht immer mit der
klinischen Situation korreliert, aber hilft, die klinische Wirksamkeit
eines Antibiotikums abzuschatzen! Weiterhin liefert die Sensibi-
litatstestung die notwendigen Daten zur Erreger-Epidemiologie
vor Ort als Grundlage fur eine lokal angepasste, kalkulierte Anti-
biotika-Therapie.

I RESISTENZSITUATION

Entscheidend fur die Kalkulation einer Therapie mit Antibiotika
im Einzelfall sind vorausgehende mikrobiologische Befunde des
Patienten selbst und seiner unmittelbaren Umgebung sowie die
Resistenzsituation der Abteilung, in der der Patient versorgt wird.
Sind solche Daten nicht verfigbar, kann auf regionale oder tber-
regionale Daten zurtickgegriffen werden. Die Giberregionale Resis-
tenzlage bei klinisch wichtigen Bakterienspezies im Hospitalbereich
wird in regelméaBigen Abstanden von der Arbeitsgemeinschaft (AG)
Empfindlichkeitspriifungen und Resistenz der PEG in ausgewahlten
Laboratorien Deutschlands, Osterreichs und der Schweiz mithilfe
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einheitlicher und standardisierter Methoden untersucht (PEG-Re-
sistenzstudie, http://www.p-e-g.org/econtext/resistenzdaten). Da-
bei werden Originaldaten als gemessene MHK-Werte verarbeitet.
Aktuelle Daten zur Resistenzsituation liefern auch andere Initiati-
ven, die zum Teil interpretierte Resistenzdaten unterschiedlicher
Systeme verarbeiten, wie zum Beispiel die Antibiotika Resistenz
Surveillance (ARS) des Robert Koch-Instituts (RKI; https://ars.rki.
de/) sowie das Nationale Referenzzentrum (NRZ) fur Surveillance
von nosokomialen Infektionen mit den Projekten KISS (http:/Avww.
nrz-hygiene.de/surveillance/kiss/) und SARI (http:/sari.eu-burden.
info/). Das vom European Centre for Disease Prevention and Cont-
rol (ECDC) koordinierte European Antimicrobial Resistance Surveil-
lance Network (EARS-Net) liefert landerspezifische nationale Resis-
tenzdaten bei Isolaten von Patienten mit systemischen Infektionen
(https://ecdc.europa.eu/en/about-us/partnerships-and-networks/
disease-and-laboratory-networks/ears-net). Weitere Datenquel-
len zur Uberwachung der haufigsten Infektionserreger im Kran-
kenhaus stellen (inter-)nationale Resistenz-Surveillance-Studien
der pharmazeutischen Industrie, regionale Netzwerke (z.B. das
Antibiotika-Resistenz-Monitoring in Niedersachsen ARMIN [http://
www.nlga.niedersachsen.de/infektionsschutz/armin_resistenzent-
wicklung/antibiotika-resistenz-monitoring-in-niedersachsen-ar-
min-19418.html] sowie diverse andere NRZ [https://www.rki.de/
DE/Content/Infekt/NRZ/nrz_uebersicht_gesamt_node.html]) dar.
Eine zusammenfassende Darstellung von Daten Uber den Anti-
biotika-Verbrauch und die Verbreitung von Antibiotika-Resistenzen
in der Human- und Veterindrmedizin findet sich in dem Bericht
GERMAP (http:/Avww.p-e-g.org/econtext/germap), der auf eine
Initiative des Bundesamtes fiir Verbraucherschutz und Lebens-
mittelsicherheit (BVL), der PEG und der Infektiologie in Freiburg
zurtickgeht und regelméaBig aktualisiert wird.

Seit 1975 wird die PEG-Resistenzstudie mit daftr qualifizierten
Laboratorien durchgefthrt. Im Rahmen von Teilprojekt H (Hospital)
der im Jahr 2013 durchgefiihrten Studie wurden in 25 Laborato-
rien 5.852 bakterielle Erregerisolate aus verschiedenen Proben-
materialien (Wundmaterial 29%, Atemwegsmaterial 23%, Blut
12%, Harnwegsmaterial 11%, andere 26%) untersucht. Etwa
64% der Proben stammten von Patienten auf Allgemeinstationen,

Tabelle 2.1: Griinde fiir Diskrepanzen zwischen Antibiogramm und klinischem Therapieergebnis

Antibiogramm zeigt Wirksamkeit an, Therapie versagt jedoch

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

Zu geringe Konzentration des Antibiotikums am Infektionsort infolge zu niedriger Dosierung

Erschwerte Diffusion

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

Moglicher Antagonismus von Antibiotika-Kombinationen

Mangelnde Compliance

Immundefekte

Resistenzentwicklung unter Therapie

Erregerwechsel

Phanotypische Resistenz (z.B. Vorkommen in Biofilmen, intrazellulare Lage oder Small-Colony-Phanotyp/Persister)

Antibiogramm zeigt Unwirksamkeit an, Therapie ist jedoch erfolgreich

Testung nicht relevanter Erreger (z.B. durch Abnahme falschen Untersuchungsmaterials)

Kumulation des Antibiotikums am Ort der Infektion

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

Empfindlichkeit im Einzelfall trotz Gruppenresistenz (Laborproblematik)

Spontanheilung
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26% von Patienten auf Intensivstationen und 10% von ambulan-
ten Patienten. Im nachfolgenden Abschnitt werden die wichtigsten
Ergebnisse dieser Studie sowie einige Daten aus ARS zur Resis-
tenzsituation bei Blutkulturisolaten im Jahr 2015 [4] dargestellt.
Die Ergebnisse der AG Empfindlichkeitspriifungen und Resistenz
stammen Uberwiegend aus Laboratorien an Krankenhdusern der
Maximalversorgung. Sie diirfen somit nicht ohne weiteres auf die
Situation in anderen Versorgungsbereichen tbertragen werden.

Mehrfach resistente Erreger konnen erhebliche Schwierigkeiten
bei der Antibiotika-Therapie bereiten. In vielen Féllen korrelieren
Resistenzhaufigkeit und Resistenzmuster der Erreger nosokomialer
Infektionen mit der Auswahl und Haufigkeit der im betreffenden
Krankenhaus verwendeten Antibiotika. Eine kalkulierte Antibio-
tika-Therapie muss die Erreger-Epidemiologie sowie die stations-
interne Resistenzsituation bertcksichtigen. Insbesondere auf In-
tensivstationen ist eine regelméaBige Erhebung dieser Daten eine
unabdingbare Voraussetzung fur eine erfolgreiche Therapie. Insge-
samt spielen im klinischen Bereich die absoluten Verbrauchszahlen
wahrscheinlich aber eine geringere Rolle als die Nicht-Einhaltung
allgemeiner HygienemaBnahmen und infektionskontrollierender
MaBnahmen zur Vermeidung der Erregeriibertragung.

» Beta-Lactam-Antibiotika

Nach den Angaben der PEG-Resistenzstudie 2013 lag bei Esche-
richia coli (n=596) die Resistenzhaufigkeit gegentiber Ampicillin
bei 50,8% und die gegenlber Cefuroxim bei 18,3%. Der An-
teil von Isolaten mit dem ,Extended-Spektrum*-Beta-Lactama-
se (ESBL)-Phanotyp, die auch Cephalosporine der Gruppen 3-5
(entsprechend der Einteilung der Cephalosporine, siehe Kapitel
1) inaktivieren kénnen, betrug bei Escherichia coli 15,4% und
bei Klebsiella pneumoniae (n=304) 17,8%. Der Anteil von Blut-
kulturisolaten mit Resistenz gegen Cefotaxim betrug 11,5% bei
Escherichia coli (n=9.958) und 13,0% bei Klebsiella pneumoniae
(n=1.796). Enterobacteriaceae (v.a. Klebsiella pneumoniae) mit
einer Resistenz gegen Carbapeneme der Gruppe 1 (Imipenem,
Meropenem) sind in Deutschland ebenfalls bereits endemisch ver-
breitet. Die Pravalenz liegt aber zumeist (noch) unter 1%.

Von den Pseudomonas-aeruginosa-lsolaten der Resistenzstu-
die (n=733) zeigten 13,4% eine Resistenz gegentiber Ceftazidim
und 19,4% eine Resistenz gegenulber Piperacillin/Tazobactam.
Die Blutkulturisolate waren zu 9,1% resistent gegentber Cefta-
zidim (n=1.076) und zu 15,6% resistent gegenlber Piperacillin/
Tazobactam (n=1.073). Der Anteil der Stdmme mit intermediarer
Empfindlichkeit oder Resistenz gegen Imipenem und Meropenem
betrug ca. 15-17% fur die Isolate von Patienten auf Allgemein-
stationen und 25-30% fur die Isolate von Patienten im Inten-
sivpflegebereich, sowohl in der Resistenzstudie als auch bei den
Blutkulturisolaten.

Die Resistenzraten von Imipenem und Meropenem fir Acineto-
bacter-baumannii-lsolate (n=88) lagen in der Resistenzstudie bei
28,4% bzw. 29,5%. Acinetobacter-pittii-Isolate (n=85) mit einer
Resistenz gegen Imipenem oder Meropenem wurden nicht ge-
funden.

Der Anteil Methicillin (Cefoxitin/Oxacillin)-resistenter Stamme an
den Staphylococcus-aureus-Isolaten (MRSA) zeigte in den letzten
Jahren einen rucklaufigen Trend; er betrug in der Resistenzstudie
(n=748) 13,5% und bei den Blutkulturisolaten (n=7.740) 11,8%.
Dem gegenlber betrug die Rate Methicillin (Oxacillin)-resistenter

Isolate bei Staphylococcus epidermidis (n=466) ca. 75% und bei
Staphylococcus haemolyticus (n=95) >90%. Bei ARS finden sich
keine speziesbezogenen Angaben zur Resistenzsituation Koagula-
se-negativer Staphylokokken. Insgesamt zeigten 58,8% der Blut-
kulturisolate von Koagulase-negativen Staphylokokken (n=27.804)
eine Resistenz gegen Oxacillin.

Der Anteil der Stdmme mit einer Resistenz gegen Ampicillin
bei Enterococcus faecium betrug 90,6% bei den Isolaten der
Resistenzstudie (n=320) und 93,3% bei den Blutkulturisolaten
(n=1.270). Dem gegentber waren die Enterococcus-faecalis-Iso-
late der Resistenzstudie (n=424) zu 100% und die Blutkulturisolate
(n=1.705) zu >99% Ampicillin-sensibel.

Penicillin-resistente Pneumokokken (MHK >2 mg/l) sind in
Deutschland weiterhin (sehr) selten. In der Resistenzstudie fand
sich unter den Klinikisolaten (n=432) kein resistenter Stamm, wah-
rend von den Blutkulturisolaten (n=980) 2% als Penicillin-resistent
bewertet wurden. Die Rate von Isolaten mit intermedigrer Peni-
cillin-Empfindlichkeit (MHK 0,25-2 mg/l) betrug in der Resistenz-
studie 10,6% und bei den Blutkulturisolaten 4,3%.

» Fluorchinolone

Der Anteil der Ciprofloxacin-resistenten Stdmme in der Resis-
tenzstudie betrug 24,7% bei Escherichia coli, 16,8% bei Kleb-
siella pneumoniae und 16,6% bei Pseudomonas aeruginosa. Die
Resistenzraten fiir Levofloxacin lagen bei 24,3% (Escherichia coli),
12,2% (Klebsiella pneumoniae) bzw. 20,9% (Pseudomonas ae-
ruginosa). Die Staphylococcus-aureus-Isolate der Resistenzstudie
zeigten zu 19,4% eine Resistenz gegen Moxifloxacin. Die Blut-
kulturisolate waren zu 20,7 % (Escherichia coli, n=11.611), 12,1%
(Klebsiella pneumoniae, n=2.051) bzw. 13,8% (Pseudomonas ae-
ruginosa, n=1.076) gegen Ciprofloxacin und zu 20,8% (Staphylo-
coccus aureus, n=5.369) gegen Moxifloxacin resistent.

» Makrolide

Die Rate Makrolid-resistenter Pneumokokken (Testsubstanz Ery-
thromycin) betrug bei den Isolaten der Resistenzstudie (n=432)
11,8% und bei den Blutkulturisolaten (n=944) 7,9%.

» Glykopeptide

Die Resistenzsituation bei Staphylococcus aureus ist unver-
andert glnstig. Wahrend auf dem vanA-Resistenzmechanismus
beruhende Vancomycin-resistente MRSA-Stamme (VRSA; MHK
>8 mg/l) weltweit extrem selten sind, werden in vielen Landern
s0g. MRSA-VISA (Vancomycin-intermedidre Staphylococcus au-
reus mit einer MHK von 4-8 mg/I entsprechend den Kriterien des
CLSI; Vancomycin-resistent nach den Kriterien des EUCAST) be-
obachtet, wobei u.a. Veranderungen der Zellwand als verantwort-
lich fur die verminderte Empfindlichkeit angesehen werden. Als
maogliche Vorstufen in der Entwicklung hin zu VISA finden sich
zunehmend Isolate, die in der Testung zwar als Vancomycin-emp-
findlich erscheinen, aber haufig Subpopulationen von Organismen
mit erhohten MHK-Werten (>4 mg/l) enthalten (heterogeneous
VISA, hVISA) [5], [6], [7]. Zusétzlich wurde in einigen Studien Uber
eine sukzessive, durchschnittliche Zunahme der Vancomycin-MHK
far MRSA und MSSA unterhalb der entsprechenden Grenzwerte
berichtet (in der Literatur als ,MIC creep” oder ,MIC shift” be-
zeichnet) [8], [9], [10], [11]. Andere Studien konnten diesen Ef-
fekt nicht belegen [12], [13]. Eine erhohte MHK von Vancomycin
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ist jedoch von genereller Bedeutung, da gezeigt wurde, dass die
bakterizide Aktivitdt einer fixen Konzentration von Vancomycin auf
MRSA bereits ab einer MHK von 2 mg/l reduziert ist und dass eine
Vancomycin-Therapie von bakteriamisch verlaufenden Infektionen
durch solche Erreger mit einer hohen Versagerrate assoziiert ist
[14], [15], [16]. In der PEG-Resistenzstudie von 2013 fand sich kein
Glykopeptid-resistentes Staphylococcus-aureus-Isolat. Die hochste
MHK betrug 2 mg/I fir Vancomycin und 1 mg/l fur Teicoplanin.
Unter den getesteten Koagulase-negativen Staphylokokken der
Resistenzstudie fand sich gleichfalls kein Vancomycin-resistentes
Isolat. Jedoch waren 35,8% der Staphylococcus-epidermidis-Iso-
late und 37,9% der Staphylococcus-haemolyticus-Isolate Teico-
planin-resistent.

Der Anteil der Vancomycin-resistenten Stémme an den Enter-
ococcus-faecium-Isolaten erreichte in der Resistenzstudie 2013
einen Wert von 16,6%. Davon zeigten 7,5% den VanA-Phano-
typ (resistent gegen Vancomycin und Teicoplanin) und 9,1% den
VanB-Phanotyp (resistent gegen Vancomycin und sensibel gegen
Teicoplanin). Im Gegensatz hierzu fand sich bei Enterococcus fae-
calis nur ein Vancomycin-resistentes Isolat (VanB-Phanotyp). Von
den Enterococcus-faecium-Blutkulturisolaten (n=1.729) waren
12,2% Vancomycin-resistent, wahrend die Blutkulturisolate von
Enterococcus faecalis (n=2.288) zu 99,9% Vancomycin-sensibel
waren. Bei Infektionen durch Stdmme mit dem VanB-Phanotyp ist
eine Resistenzentwicklung unter der Anwendung von Teicoplanin
moglich [17].

» Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Von den Escherichia-coli-Isolaten der Resistenzstudie waren
29,0% und von den Blutkulturisolaten (n=11.605) 26,4 % resistent.

» Daptomycin, Linezolid, Tigecyclin, Colistin, Fosfomycin

Die Resistenzsituation von Daptomycin und Linezolid bei Staphy-
lokokken (einschlieBlich MRSA), Enterokokken (einschlieBlich VVRE)

2. Mikrobiologie

und Streptokokken stellt sich weltweit (noch) sehr giinstig dar. Eine
Resistenzentwicklung unter der Therapie ist jedoch — wie bei allen
Antibiotika — moglich [18], [19], [20], [21]. Allerdings wurde ein
Plasmid-kodierter Resistenzmechanismus gegen Oxazolidinone bei
Staphylokokken [22], [23] und Enterokokken [24], [25] beschrie-
ben, der die Ausbreitung resistenter Stdamme begtinstigen kénnte.

Tigecyclin-resistente grampositive Erreger sind zurzeit eben-
falls (noch) sehr selten. Isolate von Escherichia coli (einschlieBlich
ESBL-bildender Stamme) sind nahezu immer Tigecyclin-sensi-
bel, wahrend 5-10% der Isolate von Enterobacter cloacae und
Klebsiella pneumoniae als resistent beurteilt werden [26]. Bei
Acinetobacter baumannii und Klebsiella pneumoniae ist eine Re-
sistenzentwicklung unter der Therapie maglich [27], [28], [29].
Imipenem-resistente Stdmme von Acinetobacter baumannii zeigen
haufiger eine verminderte Empfindlichkeit gegen Tigecyclin als
Imipenem-sensible Stdmme [30].

Colistin ist eine mogliche Alternative zur Behandlung von Infek-
tionen durch multiresistente gramnegative Erreger. Vertreter der
Proteeae wie Proteus spp. und Serratia spp. sind von Natur aus
Colistin-resistent. In der Resistenzstudie fand sich ein Colistin-resis-
tentes Escherichia-coli-Isolat. Als Resistenzgen wurde das tbertrag-
bare Gen mcr-1 nachgewiesen [31]. Die Isolate von Enterobacter
aerogenes (n=60), Enterobacter cloacae (n=197) und Klebsiella
pneumoniae zeigten zu 3-5% eine Resistenz gegen Colistin. Dem
gegenUber waren alle getesteten Isolate von Pseudomonas aerugi-
nosa und Acinetobacter baumannii Colistin-sensibel.

Der Anteil von Enterobacteriaceae-Isolaten mit Fosfomycin-Re-
sistenz variierte von Spezies zu Spezies betrachtlich und betrug in
der Resistenzstudie bei Escherichia coli 1,8%, Klebsiella pneumo-
niae 20,1% und Enterobacter cloacae 35,5%.

Weitere evidenzbasierte Hinweise zur Resistenzsituation bei
wichtigen bakteriellen Erregern finden sich in Tabelle 2.2.

: Bedeutung als Erreger nosokomialer Infektionen. Mehrfachresistenz ist haufig.

Viele unterschiedliche plasmidische und chromosomale Beta-Lactamasen

. (auch ESBL), Permeabilitatsanderungen, Effluxpumpen und Aminoglykosid-
modifizierende Enzyme. Zunehmend Carbapenem-resistente Stamme (v.a.
i bei Acinetobacter baumannii sensu stricto).

Resistenz gegen Colistin ist selten. Unter Monotherapie haufig Gefahr einer
: schnellen Resistenzentwicklung.

Eigenaktivitat des Beta-Lactamase-Inhibitors Sulbactam, aber keine klinischen
i Daten vorhanden.

¢ Haufig bei Patienten mit zystischer Fibrose, dann meist Mehrfachresistenz.

Burkholdefia cepa&)’é

Permeabilitatsanderungen oder Efflux (besonders bei Fluorchinolonen),
verschiedene plasmidische Beta-Lactamasen, selten Hyperproduktion chromo-

: somaler Beta-Lactamasen. Oft noch Empfindlichkeit gegeniiber Trimethoprim/

* Sulfamethoxazol bei Resistenz gegenUber Beta-Lactamen oder Fluorchinolonen.

Hohe Resistenzhaufigkeit gegentber Fluorchinolonen (ca. 50%) und zunehmen-
de Resistenz gegeniiber Makroliden (ca. 40% bei Campylobacter jejuni und ca.

. Campylobacter jejuni/coli

Fortsetzung Tabelle s. S. 21
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Bakterien

Citrobacter freundz"f
Enterobacter spp.
Morganella morganii
. Proteus vulgaris
Providencia spp.

Serratia spp.

Corynebacterium jeikeium u.a.

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Fortsetzung Tabelle s. S. 22

diese Antibiotika unwirksam sind.

Vorkommen von ESBL wird beobachtet. Details siehe Escherichia coli und

. Proteus vulgaris kann Uber Beta-Lactamasen verfigen, die eine Resistenz
- gegen Ceftobiprol, Ceftriaxon und Cefotaxim, nicht aber gegen Ceftazidim

i Ribotypen, zeigen zumeist Resistenz gegen Erythromycin und Fluorchinolone,
. sind aber wie andere Stdmme sensibel gegen Metronidazol, Vancomycin,

Enterococcus faecium kommt zunehmend haufiger vor. Auf Intensivstationen z.T.
" bereits haufiger als Enterococcus faecalis. Haufiges Vorkommen von Resistenzen; !

¢ Bei Endokarditis oder lebensbedrohlichen Infektionen synergistische Kombination :
- eines Aminopenicillins mit Gentamicin (bzw. Streptomycin), auch wenn im Routi-

Resistenz gegen Vancomycin (meist vanA, vanB) und Teicoplanin (vanA) durch ;
: den Erwerb eines zuséatzlichen Plasmid-kodierten Gens, das das Target fir Glyko-

Haufige Erreger nosokomialer Infektionen.

Keine Monotherapie mit Cephalosporinen der Gruppe 3 oder Acylaminopenicil-
linen, da unter der Therapie dereprimierte (hyperproduzierende) Mutanten der
chromosomalen Beta-Lactamasen vom Typ AmpC auftreten kdnnen, gegen die

Klebsiella spp.
Cefepim ist in vitro und in vivo wirksam gegentber Hyperproduzenten von
AmpC-Beta-Lactamasen.

AmpC-Beta-Lactamasen kénnen nicht durch die Beta-Lactamase-Inhibitoren
Clavulansaure, Sulbactam und Tazobactam gehemmt werden.

und Cefepim bewirken.

Epidemie-Isolate vom PCR Ribotyp 027, wie auch andere haufiger vorkommende

Daptomycin und Tigecyclin.

Krankenhausisolate sind sehr haufig multiresistent. Hohe intrinsische Resistenz
gegen viele Antibiotika. Cephalosporine sind immer unwirksam.

Enterococcus faecalis haufig vorkommend. Nur <2% der Stdamme mit Ampicillin-
Resistenz, aber 30-40% mit hochgradiger Resistenz gegentiber Gentamicin, z.T.
mit Kreuzresistenz gegentiber Streptomycin. Penicillinase-bildende Stamme sind

beschrieben, jedoch sehr selten vorkommend.

ca. 90% der Stamme mit Ampicillin-Resistenz, 30-40% mit hochgradiger Resis-
tenz gegenlber Gentamicin, z.T. mit Kreuzresistenz gegentber Streptomycin.
Wirksame Antibiotika sind Daptomycin (in hoher, nicht zugelassener Dosierung),
Glykopeptide (auBer bei VRE), Linezolid (Resistenz noch selten, aber zunehmend)
und Tigecyclin.

netest eine niedriggradige (low level) Resistenz nachgewiesen wird. In diesen Si-
tuationen ist eine Testung auf Hochresistenz (high level) gegen Gentamicin (bzw.
Streptomycin) notwendig, da bei Hochresistenz diese Kombination nicht mehr
synergistisch wirkt. Bei schwerwiegenden Endokarditiden ist das Aminoglykosid
ausnahmsweise nicht als einzelne Tagesdosis, sondern aufgeteilt zusammen mit
dem Beta-Lactam-Antibiotikum zu applizieren.

peptide verandert. Sicherster Nachweis der Vancomycin-Resistenz mittels PCR.
In Deutschland sind Enterococcus-faecium-Stamme mit dem VanB-Phanotyp
vorherrschend.

In vitro gelegentlich Sensibilitat gegen Cephalosporine der Gruppen 1-4 oder
Clindamycin. Diese Antibiotika sind klinisch unwirksam.

- Imipenem ist in der Regel nur gegen Ampicillin-sensible Enterokokken wirksam.
| Enterococcus faecium ist fast immer resistent. Fluorchinolone sind bei nachge-
. wiesener Empfindlichkeit nur bei unkomplizierter Zystitis ausreichend wirksam.
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Escher/ch/a coli Haufiger nosokomialer Erreger.

: Haufig resistent gegen éaltere Standardantibiotika, z. B. Ampicillin (ca. 50%),
. Trimethoprim/Sulfamethoxazol sowie Fluorchinolone (je 25-30%). 10-15%
der Krankenhausisolate sind ESBL-Bildner.

Cave: Fluorchinolon-resistente Stamme sind oft multiresistent. Bei ESBL-Bildnern
. besteht zumeist eine Parallelresistenz gegen Fluorchinolone und hdufig auch eine :
: Resistenz gegen Aminopenicilline + Beta-Lactamase-Inhibitor und teilweise auch
gegen Piperacillin + Beta-Lactamase-Inhibitor.

¢ Klinisch schlechte Wirkung von Cephalosporinen bei Infektionen durch ESBL-Pro- :
- duzenten, auch wenn Resistenztest Empfindlichkeit anzeigt (Ausnahme Cefepim,
aber Studienlage sehr eingeschrankt).

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

S|stenz gegen Tigecyclin und Fosfomycin in D, A, CH sehr selten.

: Beta-Lactamase-instabile Aminopenicilline und Acylaminopenicilline (v.a. Plpera-
cillin) sind klinisch unwirksam, auch wenn die Resistenztestung andere Ergebnis-
se zeigt. In Kombination mit Beta-Lactamase-Inhibitoren sind sie u.U. wirksam.
 Resistenzen gegentiber diesen Kombinationen kommen bei etwa 15-20% der
Stamme vor.

' Klebsiella spp.

i Zunehmendes Vorkommen von Fluorchinolon-resistenten Stammen und
ESBL-Bildnern. Hospital-Epidemien moglich. Details siehe Escherichia coli.

: Vorkommen von Carbapenem-hydrolysierenden Beta-Lactamasen in D, A, CH
i noch selten, aber weltweit (in Europa v.a. in Griechenland und Italien) zuneh-
mend.

 Resistenz gegen Tigecyclin bei bis zu 10% der Isolate von Klebsiella pneumoniae. 5

Neisseria men/ngmd/s Bisher keine Resistenz gegen Cefotaxim/Ceftriaxon.

Umgebungsprophylaxe mit Ciprofloxacin, Rifampicin oder Ceftriaxon.

Proteus m/rab///s Gegen viele Antibiotika meist empfindlich.

rkommen von ESBL selten. Details siehe Escherichia coli.

: Komblnatlonstherap|e bei schweren Infektionen (Sepsis, Pneumonie) bis zum
- Vorliegen des Antibiogramms, aber nicht bei unkomplizierten Infektionen sowie
© gezielter Therapie empfohlen.

¢ Pseudomonas aeruginosa

Piperacillin/Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombination hat meist keinen Vorteil

© gegentiber dem Piperacillin alleine. Auf ausreichende Dosierung des Piperacillins
¢ achten!

: Multiresistente Stamme stammen meist aus einem Klon und verursachen

‘ nosokomiale Infektionen.

Salmonellen : Endemisches Vorkommen in bestimmten Landern, vor allem in Entwicklungslén-

: dern, haufig mit Mehrfachresistenz (Reiseanamnese). Keine klinische Wirksam-
keit von Cephalosporinen der Gruppen 1 und 2 sowie Aminoglykosiden und
Tetracyclinen, auch wenn im Resistenztest Sensibilitat beobachtet wird.

Staphylococcus aureus, l\/Ieth|C|II|n Etwa 80% der Stdmme bilden Penicillinase. Sie gelten als resistent gegen alle
i (Cefoxitin/Oxacillin)-sensibel (MSSA) i Penicillinase-instabilen Penicilline, auch wenn der Resistenztest Empfindlichkeit
§ anzeigt. Therapie mit Penicillinase-festen Penicillinen (Isoxazolylpenicillinen),
i Cephalosporinen der Gruppen 1 und 2 bzw. Beta-Lactam/Beta-Lactamase-In-
hibitor-Kombinationen. 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, Daptomycin oder Vancomycin (Zulassungsbegrenzungen beachten). :
 Einsatz von Fluorchinolonen nicht empfohlen. Bei schweren Infektionen sind
Kombinationen von Penicillinase-festen Penicillinen mit Rifampicin, Fosfomycin
oder Fusidinsaure (in D und CH keine parenterale Formulierung verfligbar) in

¢ Erwagung zu ziehen (aufgrund schneller Resistenzentwicklung keine Mono-
therapie mit diesen Substanzen; Studienlage eingeschrankt).

Fortsetzung Tabelle s. S. 23
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Bakterien

(Cefoxitin/Oxacillin)-resistent (MRSA)

Staphylococcus aureus, Methicillin

Staphylococcus epidermidis
und andere Koagulase-negative
. Staphylokokken

Stenotrophomonas maltophilia

: MRSA), wie t003 (ST5, ST225), t032 (ST22) u. v.a. Resistenz durch Auftreten ei-
: nes zusatzlichen Bindeproteins (PBP2a) filr Beta-Lactam-Antibiotika durch Erwerb :

. auch SCCmec-Kassettennachweis (cave “Pseudo-MRSA" durch Kassettenreste
! bei sog. “remnant”/"drop-out”-Stammen). MRSA mussen als resistent gegen

5 HA-MRSA sind fast immer gegen Fluorchinolone (85-90%) und zu 50-70%
- gegen Clindamycin und Erythromycin resistent. 5-7% resistente Stdmme bei

: Die Pravalenz von community-associated (CA)-MRSA liegt in Deutschland noch
. bei ca. 2-3%, lokal auch héher. Die meisten Isolate in Deutschland gehéren

MRSA weisen nicht die typischen HA-MRSA-Multiresistenzmuster auf; stamm-
. abhangig bestehen Resistenzen gegen Tetracycline und Fusidinsédure, seltener

mit Vancomycin-MHK 4-8 mg/I (nach der CLSI Nomenklatur als VISA oder GISA

dern, insbesondere in den USA, beschrieben.

' Zur MRSA-Therapie finden Glykopeptide sowie — je nach Zulassung und In-

- Rifampicin, Fosfomycin oder Fusidinséure in Erwagung zu ziehen (Anmerkungen,
i siche MSSA). ‘

MRSA-Haufigkeit von Klinik zu Klinik sehr unterschiedlich; deutschlandweit mit
Dominanz klassischer healthcare-associated (HA)-MRSA-Linien (nosokomiale

eines zusatzlichen chromosomalen Gens (mecA-Gen; selten mecC-Gen) inner-
halb eines mobilen genetischen Elementes (SCCmec-Kassette). Sicherer Nachweis
nur mit mecA/mecC-PCR. Fur Screeningzwecke auf nasale MRSA-Kolonisierung

alle Beta-Lactame angesehen werden, auch wenn einige im Resistenztest wirk-
sam erscheinen (Ausnahme sog. MRSA-wirksame Cephalosporine [Gruppe 5],
wie Ceftobiprol und Ceftarolin; klinische Studienlage hierzu noch eingeschrankt).

Doxycyclin und jeweils <2 % resistente Stamme bei Trimethoprim/Sulfameth-
oxazol, Fosfomycin und Rifampicin. Isolate mit Resistenz gegen Daptomycin,
Linezolid und Tigecyclin sind sehr selten.

derzeit zu den klonalen Linien t044 (ST-80) und t008/t024 (auch als ST-8 bzw.
USA300 bekannt). Seit wenigen Jahren mit steigender Pravalenz (deutschland-
weit ca. 5%; regional in Gegenden mit intensiver Schweinehaltung bis ca. 30%)
sind in Deutschland livestock-associated (LA)-MRSA zu verzeichnen. CA- und LA-

gegen Makrolide, Fluorchinolone und/oder andere Non-Beta-Lactam-Antibiotika.

MRSA mit Resistenz gegen Vancomycin (MHK >2 mg/l gemalB EUCAST-Kriterien)
sind in Deutschland duBerst selten. Sporadisches Vorkommen von Stammen

bezeichnet) bzw. von Stdmmen mit Subpopulationen mit diesen MHK-Werten
(hetero-VISA) auch in Deutschland (genaue Haufigkeit unbekannt). Gesicherte
Nachweise von Vancomycin-resistenten MRSA (vanA-Resistenzgen-basiert) mit
Vancomycin MHK >8 mg/I wurden bisher nur sehr selten und in wenigen Lan-

dikation — Linezolid, Daptomycin, Tigecyclin und Ceftobiprolmedocaril bzw.
Ceftarolinfosamil Einsatz; je nach Empfindlichkeit auch weitere Substanzen (z.B.
Clindamycin). Bei schweren Infektionen sind Kombinationen von Vancomycin mit

Vorkommen der Methicillin-Resistenz bei nosokomialen Staphylococcus

epidermidis bei 70-80%, bei Staphylococcus haemolyticus bis >90%.

Selten (aber haufiger als bei Staphylococcus aureus) Resistenz gegen
Vancomycin; Resistenz gegen Teicoplanin deutlich haufiger; oft auch

. heterogen ausgeprégt mit resistenten Subpopulationen.

Linezolid-Resistenz noch selten, aber haufiger als bei Staphylococcus aureus.

Andere Resistenzeigenschaften, siehe MRSA.

Meist Resistenz gegen Beta-Lactame (auch Carbapeneme) durch verschiedene
Beta-Lactamasen (teilweise induzierbar).

Mehrfachresistenz regelméaBig bei Isolaten von Patienten mit zystischer Fibrose.

* Meist sensibel gegentiber Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Mittel der Wahl).
Z.T. bei multiresistenten Stammen auch Empfindlichkeit gegentber Ceftazidim,
Ticarcillin/Clavulansaure (in D, A, CH nicht verfugbar), Fluorchinolonen

¢ (Levofloxacin, Moxifloxacin), Doxycyclin, Minocyclin und Tigecyclin, aber
klinische Evidenz gering.
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¢ Haufigkeit der Penicillin-Resistenz in D, A, CH selten, in D max 2%. Haufigkeit
¢ intermediarer” Stamme ca. 3-10%. Verminderte Penicillin-Empfindlichkeit
durch veranderte Penicillin-Bindeproteine. Daher ist die Kombination mit einem
Beta-Lactamase-Inhibitor nicht sinnvoll.

Penicillin-resistente Stamme (Auslandsanamnese!) zeigen immer auch eine ver-
: minderte Empfindlichkeit gegentber Cephalosporinen. Parallel dazu sind Resis-
‘ tenzen gegentiber Makroliden, Trimethoprim/Sulfamethoxazol und Tetracyclinen

. Streptokokken der Gruppen A, B, C, G,
orale Streptokokken

Beta-Lactame empfindlich. Vorkommen der Penicillin-Resistenz bei 5-10% der
oralen Streptokokken (z.B. Streptococcus anginosus [, Streptococcus mille-
. ri”-Gruppe), die als Sepsis-Erreger bei neutropenischen Patienten isoliert werden. :

- Makrolid-Resistenz ist in Abhangigkeit vom Makrolid-Einsatz haufiger (2-5% bei :
Streptococcus pyogenes, ca. 30% bei Streptococcus agalactiae).

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

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

I RESISTENZMECHANISMEN GEGEN ANTIBIOTIKA

Die klassischen Resistenzmechanismen der Bakterien lassen sich
im Wesentlichen in drei Gruppen zusammenfassen:

¢ Antibiotika-inaktivierende Enzyme
e \eranderte oder fehlende Zielstrukturen

e Veradnderter Zugang zu den Zielstrukturen (gesteigerter Efflux,
reduzierter Influx)

Die fur die Resistenz kodierenden genetischen Determinanten
kénnen intrinsischer Teil des Bakterienchromosoms sein; haufig
sind sie jedoch auf chromosomal und/oder extrachromosomal
gelagerten mobilen genetischen Elementen (z.B. Resistenzplas-
miden, Transposons, Insertionssequenzen, genomischen Inseln
und Antibiotika-Resistenzkassetten) lokalisiert, die fir eine rasche
horizontale Ausbreitung von Resistenzen unter den Bakterien ver-
antwortlich sind.

Hinzu kommen Phanotyp-bedingte Resistenzmechanismen, die
dazu fuhren kénnen, dass in vitro empfindlich getestete Antibio-
tika nicht oder nur eingeschrankt wirken kénnen [32], [33], [34].
Hierzu gehoren u.a. die Bildung von Biofilmen auf natdrlichen
oder abiotischen Oberflachen (z. B. Fremdkorper-assoziierte Infek-
tionen), das Eindringen der Erreger in Wirtszellen und/oder die
Auspragung des Small-Colony-Phanotyps oder dhnlicher Formen
(Dormant-Formen, Persister) mit verandertem, die Wirkung von
Antibiotika beeinflussendem Metabolismus. Zum Teil kann die
Antibiotika-Applikation selbst zur Ausbildung derartiger Phano-
typen fuhren.

I KOLLATERALSCHADEN VON ANTIBIOTIKA

Als Kollateralschaden werden unerwiinschte ¢kologische Wir-
kungen des Antibiotika-Einsatzes bezeichnet, namlich die Ver-

dréangung der Normalflora zugunsten von Hospitalkeimen oder
Pilzen, Selektion von Antibiotika-resistenten Mikroorganismen
in der Normalflora, das Auftreten der Clostridium-difficile-asso-
ziierten Diarrhoe sowie die Besiedelung und Infektion mit multi-
resistenten Erregern. Als multiresistente Erreger sind in erster Linie
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter
baumannii mit 3MRGN/4MRGN-Status [35] sowie MRSA und Van-
comycin-resistente Enterococcus faecium (VRE) zu nennen. In epi-
demiologischen Studien konnte das Risiko von Kollateralschaden
fur verschiedene Antibiotika aufgezeigt werden.

Patienten mit Infektionen durch gramnegative Bakterien, die mit
Fluorchinolonen vorbehandelt wurden, haben ein erhdhtes Risiko
fur Infektionen durch Fluorchinolon-resistente Erreger [36]. Dieser
Zusammenhang konnte u.a. in einer Studie an Patienten mit Harn-
wegsinfektionen gezeigt werden, bei der Patienten, die im Jahr vor
dem Auftreten der Harnwegsinfektion mehr als einmal mit Cipro-
floxacin behandelt worden waren, ein signifikant erhohtes Risiko
fur Ciprofloxacin-resistente Escherichia coli aufwiesen [37]. In einer
weiteren Studie fand sich eine signifikante Korrelation zwischen
der Haufigkeit der Fluorchinolon-Resistenz bei Escherichia coli von
Patienten mit ambulant erworbenen Harnwegsinfektionen und der
Hohe des Fluorchinolon-Verbrauchs in der Population [38]. Uber-
dies gibt es Hinweise, dass der Einsatz von Fluorchinolonen auch
das Risiko fur den Erwerb von MRSA und ESBL-bildenden Erregern
erhoht [36], [39]. Der Zusammenhang kann damit erklart werden,
dass die Mehrzahl der MRSA- und ESBL-bildenden Stamme eine
Resistenz gegen Fluorchinolone zeigt.

In mehreren Fall-Kontroll-Studien wurden auch Cephalosporine
der Gruppe 3 als Risikofaktor ftir ESBL-bildende Erreger beschrie-
ben. Sie wurden zudem als ein Risikofaktor fir Infektionen durch
MRSA und VRE identifiziert und stellen vermutlich auch ein Risiko
fur den Erwerb von Carbapenemase-bildenden Erregern dar, da
letztere auch Cephalosporine inaktivieren kénnen [36].

Carbapeneme haben einen hohen Stellenwert bei der Therapie
lebensbedrohlicher Infektionen. Infolge der Zunahme von ESBL-bil-
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denden Erregern, die nicht mehr mit Cephalosporinen und meist
auch nicht mehr mit Fluorchinolonen therapiert werden kénnen,
hat die Bedeutung der Carbapeneme deutlich zugenommen. Da
in den kommenden Jahren nicht mit der Zulassung von Antibiotika
mit neuen Wirkmechanismen gegen gramnegative Bakterien zu
rechnen ist, hatte eine Zunahme der Carbapenem-Resistenz dra-
matische Folgen fur die Therapie. Es wurde bereits gezeigt, dass
der Einsatz von Imipenem und Meropenem mit einem hoheren
Risiko fur die Kolonisation durch MRSA, Ciprofloxacin-resistente
Pseudomonas aeruginosa und VRE verbunden ist als die Verwen-
dung von Cephalosporinen, Fluorchinolonen oder Piperacillin/Ta-
zobactam [40]. Carbapeneme stellen zudem einen Risikofaktor fur
Infektionen mit Stenotrophomonas maltophilia dar.

MEDIZINISCHE MASSNAHMEN GEGEN
ZUNEHMENDE RESISTENZ

Die Resistenzentwicklung bei Bakterien unter der Therapie be-
ruht auf genetischer Variabilitdt und Selektion der selten auftre-
tenden resistenten Varianten durch den Einsatz von Antibiotika.
Die Hauptzielrichtungen zur Resistenzeinddammung mdssen in der
Senkung des Selektionsdrucks und in der Verhinderung der Uber-
tragung (multi)resistenter Erreger liegen. Mit folgenden MaBnah-
men koénnen Resistenzentwicklung und Ausbreitung resistenter
Bakterien beeinflusst werden:

e Begrlindeter, auf den einzelnen Patienten bezogener, méglichst
gezielter Einsatz von Antibiotika

e Adaquate Dosierung und Therapiedauer

e Kombinationstherapie (in gleicher Dosierung wie die Einzelsubs-
tanzen) bei hoher Wahrscheinlichkeit des Therapieversagens bei
Vorliegen primér resistenter Erreger, z.B. empirische Therapie
schwerer Infektionen wie Pneumonie oder Sepsis mit Verdacht
auf Beteiligung von Pseudomonas aeruginosa

e Parallele Verwendung unterschiedlicher Antibiotika-Klassen fur
die gleiche Indikation

e Anpassen der Therapie nach Vorliegen plausibler mikrobiologi-
scher Befunde

¢ Strenge Indikationsstellung fur den prophylaktischen und topi-
schen Einsatz von Antibiotika

e Strikte Einhaltung der hygienischen Handedesinfektion sowie
weiterer MaBnahmen zur Infektionspravention

e Kontinuierliches Erstellen von Erreger- und Resistenzstatistiken
(lokal, regional bis [supra]national) als Grundlage fur kranken-
haushygienische MaBnahmen und Leitlinien fur die Antibioti-
ka-Therapie (§23 Abs.1 IfSG)

e Monatlicher Bericht an klinische Behandler Gber mit (multi)re-
sistenten Erregern besiedelte und infizierte Patienten, mit Be-
wertung der epidemiologischen Entwicklung und Ableitung von
spezifischen HygienemaBnahmen [35]

e Fortlaufende, prospektive Erfassung nosokomialer Infektionen
in definierten (ggf. rollierenden) Klinikbereichen, mit Bewertung
und Ableitung von HygienemaBnahmen (§23 IfSG)

Fortlaufende Surveillance beztglich Auftreten von Clostridium
difficile (patientenbezogen, Robert Koch-Institut [41])

Screening (Suchabstriche) neu aufgenommener Patienten auf
(multi)resistente Erreger wie z.B. MRSA und 4MRGN gemaf3
jeweils aktueller Vorgaben der Kommission fur Krankenhaus-
hygiene [35], [42]

Fortlaufendes, kontinuierliches Screening auf definierte Erreger
in der Neonatologie gemaB KRINKO-Vorgabe [43].

Standige Fortbildung auf dem Gebiet der Antibiotika-Therapie
sowie zur Pravention und Kontrolle von multiresistenten Erre-
gern

Sicherung der rationalen Antibiotika-Anwendung im Kran-
kenhaus durch die Einrichtung von Antibiotic-Stewardship
(ABS)-Expertenteams, mindestens bestehend aus einem Infek-
tiologen (bzw. einem infektiologisch ausgebildeten, klinisch
tatigen Facharzt), einem fur die mikrobiologische Diagnostik
und klinisch-mikrobiologische Beratung zustandigen Facharzt
far Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie und
dem fir die Krankenhaushygiene lokal verantwortlichen Arzt
sowie einem erfahrenen Fachapotheker fur klinische Pharmazie/
Krankenhauspharmazie [44]

Interdisziplindre Zusammenarbeit aller an der Therapie von In-
fektionen beteiligter Berufsgruppen (Infektiologe bzw. infektio-
logisch ausgebildeter, klinisch tatiger Facharzt sowie Facharzt
fr Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie bzw.
fur die Krankenhaushygiene lokal verantwortlicher Arzt) durch
gemeinsame infektiologische Konsile

e Impfungen
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3. PHARMAKOKINETIK UND PHARMAKODYNAMIK

Hartmut Derendorf, Tobias Heinrichs, Tobias Reimers, Cordula Lebert, Alexander Brinkmann

I PHARMAKOLOGIE

Neben den antimikrobiellen Eigenschaften (Pharmakodynamik)
einer Substanz spielen die pharmakokinetischen Eigenschaften,
also das Verhalten im Organismus, eine entscheidende Rolle. Letzt-
lich geht es um die Frage, ob die Konzentrationen am Wirkort
ausreichend sind, um die Erreger zu hemmen, abzutéten und mog-
licherweise die Entwicklung von resistenten Erregern zu vermeiden.
Unerwinschte Arzneimittelwirkungen und Interaktionen sollten
minimiert werden.

Wenn pharmakokinetische Parameter, oder im einfachsten Fall
Plasma- und Gewebskonzentrationen, mit den antimikrobiellen
Eigenschaften in vitro oder in vivo zum Zweck der Wirksamkeits-
vorhersage in Verbindung gebracht werden, spricht man von PK/
PD (Pharmakokinetik/Pharmakodynamik).

I PHARMAKOKINETIK

Pharmakokinetische Eigenschaften von Arzneistoffen werden
von ihren physikochemischen Charakteristika bestimmt. Die Saure-
oder Basenstarke einer Substanz, ihre Lipophilie oder Hydrophilie

Fu: Prozent der Dosis, die im Urin unverandert ausgeschieden wird

bestimmen, wie sich die Substanz unter den physiologischen Be-
dingungen des Organismus verhélt. Beta-Lactam-Antibiotika und
Aminoglykoside z.B. sind schlecht membrangéangig und befinden
sich deshalb hauptsachlich im Extrazellularraum. Eine Ubersicht
pharmakokinetischer Parameter einzelner Substanzgruppen zeigt
Tabelle 3.1.

Ein wichtiger pharmakokinetischer Parameter, der die Verteilung
des Arzneistoffs im Korper beschreibt, ist das Verteilungsvolumen.
Lipophile Substanzen, welche gut Membranen passieren kénnen,
werden passiv intrazellular aufgenommen. Ihr Verteilungsvolumen
ist daher hoch; es kann bei Fluorchinolonen und Makroliden ein
Vielfaches des Kérpervolumens betragen. Substanzen mit groBen
Verteilungsvolumina besitzen geringere Plasma- und Interstitial-
spiegel, aber hohe intrazelluldre Konzentrationen. Wasserlosliche
Substanzen 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 Arzneistoffverteilung ist die Pro-
teinbindung im Serum. Antibiotika binden abhangig von ihren
physikochemischen Eigenschaften hauptsachlich an Albumin.

Halbwertszeit : Plasma- Verteilungs- Fu Metabolisie- : CI/CE : TS/TR/GFR
(t,) Clearance volumen rungsrate

BetaLactame N|edr|g ....................... N|edr|g ....................... N|edr|g Mr[tel .......................... N|edr|g ..................... S Ts>>>TR
bis mittel bis hoch bis mittel bis hoch

Fluorchmolone |\/||tte| |\/||tte| ....................... |\/||tte| N|edr|g .................... N|edr|g .................. R
bis lang bis hoch bis hoch bis hoch bis mittel

Am|nog|ykos|deN|edr|g |\/||tte| ....................... N|edr|g Hoch ........................ N|edr|g .................. o GFR

Tetracyclmel\/httel |\/||tte| ....................... |\/||tte| M|tte| ....................... N|edr|g .................. it TR>TS

bis hoch bis mittel

Glycylcyclme Hoch Hoch ........................ |\/||tte| |\/||tte| |\/||tte| ..................... N

(Tigecyclin) bis hoch

Glykopept|de l\/||tte| ....................... N|edr|g .................... |\/||tte| N|edr|g .................. - GFR
bis lang bis mittel bis hoch

‘Makrolide Niedrig C>>CE TR

bis hoch

‘Oxazolidinone | Mittel Mittel Mittel Niedrig Mittel - TR>TS

(Linezolid) bis lang bis mittel bis hoch

Fosfomycm N|edr|g Hoch ........................ N|edr|g Hoch ........................ N|edr|g .................. il GFR

Zykl|sche R |\/||tte| ....................... N|edr|g .................... N|edr|g |\/||tte| ....................... N|edr|g .................. ot GFR

Lipopeptide 5 bis hoch

(Daptomycin) :

E|nte||ung ........................................................................................................................................................................................................

Niedrig <3h <50 ml/min <0,3 I’kg <10% der Dosis

Mittel 3-10h 50-150 ml/min  0,3-1,5 l/kg 10-50% der Dosis

Hoch >10 h >150 ml/min >1,5 I/kg >50% der Dosis

CI/CE: Verteilung einer Substanz zwischen Intrazelluldrraum Cl und Extrazelluldrraum CE
TS/TR/GFR: Anteil an tubularer Sekretion, tubularer Rickresorption oder glomerularer Filtration
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Die konzentrationsabhangige Bindung ist reversibel. Es besteht ein
dynamisches Gleichgewicht zwischen dem freien und gebundenen
Anteil. Allgemein gilt, dass nur der freie, nicht an Protein gebunde-
ne Anteil eines Antibiotikums fur dessen Wirkung verantwortlich
ist. Wie fur einige Antibiotika 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 Proteinbindung zu belegen scheinen, wurden haufig mit zu
geringen Gesamtdosen durchgefiihrt [1], [2], [3]. Weiter spielt die
Proteinbindung bei Nierenersatzverfahren eine Rolle. Lediglich der
freie, nicht proteingebundene Wirkstoffanteil kann tber die kiinst-
lichen Membranen eines Nierenersatzverfahrens eliminiert werden.

Ahnlich wichtig ist die Bedeutung der Gewebskonzentrationen
fur die Vorhersage der Wirksamkeit. Gewebskonzentrationen, wie
sie aus Biopsiematerial oder chirurgischen Resektaten bestimmt
werden kdnnen, stellen die durchschnittlichen Konzentrationen im
Gewebehomogenat dar. Sie werden weder den komplexen Vor-
gangen noch der heterogenen Verteilung im Gewebe gerecht.
Bedeutung haben die Messungen der Gewebskonzentrationen
z.B. beim Vergleich zweier Substanzen oder Substanzgruppen.

Ein groBer Fortschritt konnte auf diesem Gebiet mit der Ent-
wicklung der Mikrodialyse gemacht werden. Von Bedeutung ist
die Messung von Antibiotika-Konzentrationen in Kompartimenten
wie Zerebrospinalfltssigkeit, Alveolarfilm, PleuraflUssigkeit, Perito-
nealflussigkeit, Pankreas- und Prostatasekret. Krankheitsbedingte
Mikrozirkulationsstérungen mit kompromittierter Gewebedurch-
blutung, anatomisch besonders strukturierte Zellmembranen so-
wie Vorhandensein von spezifischen Geweberezeptoren kénnen
Hindernisse fur eine gleichmaBige Verteilung von Antibiotika dar-
stellen und damit den Therapieerfolg beeinflussen. Tabelle 3.2
zeigt die Erreichbarkeit verschiedener Kompartimente fur Antibio-
tika. Damit spielen nicht nur die physikochemischen Eigenschaften
der Antiinfektiva, sondern ebenfalls die Durchblutung der tiefen
Kompartimente eine entscheidende Rolle fir die tatsachliche Wir-
kortkonzentration [4], [5], [6].

Lelchte Erreiciﬁ)arkeit """" Schweré‘ Erreichbaf‘l'{'é‘i;:m
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B T

INTERAKTION VON PHARMAKOKINETIK
UND PHARMAKODYNAMIK

Da noch nicht gentigend Daten Uber die Konzentrationsprofile
am Infektionsort verfugbar sind, erfolgt die pharmakokinetische
Bewertung der verschiedenen Substanzen heute in der Regel
mithilfe der verschiedenen Plasmakonzentrationen; die Wirkort-
konzentrationen kénnen beim schwerkranken Intensivpatienten
von den Messungen im primaren Kompartiment (Serum, Plasma)
abweichen (besonders bei Infektionen in tiefen Kompartimenten:

Lunge, Knochen, Weichteile) [4], [6]. Je nach Wirkungsmechanis-
mus werden fir die verschiedenen Wirkstoffgruppen unterschied-
liche Indizes zur Steuerung der Therapie empfohlen.

Die Unterschiede im pharmakodynamischen Profil der Antibio-
tika-Gruppen erklaren sich auch aufgrund ihrer unterschiedlichen
Wirkungsweise — konzentrationsabhdngige Wirkung bei Fluorchi-
nolonen, Aminoglykosiden, Tetracyclinen und Glycylcyclinen (Ti-
gecyclin) und die zeitabhdngige (nicht konzentrationsabhéngige)
Wirkung bei Beta-Lactam-Antibiotika, Lincosamiden und Makro-
liden (Tabelle 3.3). Bei Aminoglykosiden, Fluorchinolonen und zy-
klischen Lipopeptiden (Daptomycin) konnte gezeigt werden, dass
das Verhéltnis von Spitzenkonzentration (Cmax) zur minimalen
Hemmkonzentration (MHK) des Erregers mit dem Therapieerfolg
korreliert. Bei Beta-Lactam-Antibiotika dagegen ist es der Prozent-
satz des Dosierungsintervalls, in dem die Plasmakonzentration
Uber der MHK des Erregers liegt (t>MHK bzw. %t>MHK). Bei den
Fluorchinolonen und zyklischen Lipopeptiden (Daptomycin) wird
dem Quotienten aus AUC (Area under the curve, Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve) und MHK pradiktive Bedeutung zuge-
messen (die Flache unter der 24 Stunden-Konzentrations-Zeit-Kur-
ve bezogen auf die MHK: AUC,,/MHK). Dies trifft auch auf die
Gruppe der Glykopeptide zu. Die bisherigen Erkenntnisse zu Oxa-
zolidinonen (Linezolid, Tedizolid) weisen darauf hin, dass sowohl
die Konzentration als auch die Zeitdauer der Einwirkung relevant
sind. Die Validierung dieser Modelle fir den Menschen ist fur ei-
nige Antibiotika-Gruppen gezeigt worden.

Tabelle 3.3: PK/PD Parameter von Antibiotika-Gruppen
Cmax/MHK - AUC/MHK ~ t>MHK

_ o X
_ o X
o X _
,,,,,,,, : -
,,,,,,,, . -
- X

X
X —
- X X
_ o X
_ o X
P

- Weniger gute Korrelation zwischen den Parametern und der klinischen
Wirkung
X: Gute Korrelation zwischen den Parametern und der klinischen Wirkung

Insbesondere bei immunsupprimierten Patienten und bei Infek-
tionen in schwer erreichbaren Kompartimenten (Abszesse, Osteo-
myelitiden, Meningitiden, nekrotisierende Infektionen, siehe auch
Tabelle 3.2) ist die Berlcksichtigung von PK/PD-Indizes bei der
Wahl des Dosierungsregimes von entscheidender Bedeutung. Auch
die pharmakokinetischen Besonderheiten der kritisch Kranken, die
durch hyperdyname Kreislaufsituation, endotheliale Schaden, erhoh-
te kapillare Permeabilitat, Hypalbuminamie, extrakorporale Kreis-
laufe, intravendse Applikation von groBen Flussigkeitsmengen oder
Gabe von Vasopressoren beeinflusst werden, kénnen zum erhéhten
Verteilungsvolumen und durch Erhéhung der renalen Perfusion bei
Abwesenheit von relevanten Organdysfunktionen zur Erhéhung
der Clearance von hydrophilen Antibiotika und zur Abnahme ihrer
Plasmakonzentration fiihren [4], [6]. Bei eben dieser schwerkranken
Patientenklientel sind moglicherweise neben der MHK noch ande-
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re PD-Indizes von Bedeutung. Fiir den therapeutischen Erfolg bei
bestimmten Erregergruppen (Non-Fermenter, z.B. Pseudomonas
aeruginosa) inklusive der Vermeidung von Resistenzentwicklung
sind moglicherweise Konzentrationsprofile glinstiger, bei denen die
Wirkortkonzentrationen deutlich oberhalb der MHK (entspricht MPK,
Mutanten-Praventions-Konzentration) bleiben [4], [7].

Die Daten Uber PK/PD-Korrelationen bieten die Moglichkeit, be-
sonders bei Risikopopulationen (z.B. bei kritisch Kranken, bei geria-
trischen Patienten, Patienten mit Organinsuffizienz, Infektionen mit
multiresistenten Erregern [z.B. ,Extended-Spektrum” Beta-Lacta-
mase (ESBL)-Bildner]) die Dosierung mithilfe des therapeutischen
Drug Monitorings (TDM) individuell anzupassen [6], [8], [9], [10].

Clearance und Verteilungsvolumen bestimmen die Halbwertszeit
einer Substanz. Diese Parameter sind mitbestimmend fr die Zeit,
in der sich die Plasmakonzentration oberhalb der MHK befindet,
sowie fur die Gesamtexposition (AUC) und spielen fur die Berech-
nung des Dosierungsintervalls eine wichtige Rolle.

Die Einschrankung der Funktion der Arzneimittel-eliminieren-
den Organe (vor allem der Nieren und der Leber) fihrt zu einer
reduzierten Clearance von Antibiotika und zur Verlangerung der
Halbwertszeit und kann damit ein Grund fur die erhdhte Rate von
unerwiinschten Wirkungen sein. Die Relevanz der eingeschrénkten
Nieren- und Leberfunktion spielt dabei eine geringere Rolle fur
Antibiotika mit groBBer therapeutischer Breite (breitem Konzentra-
tionsbereich zwischen den wirksamen und den toxischen Spiegeln,
z.B. fur Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme, Makrolide,
Lincosamide, Fluorchinolone, Linezolid) als fir Antibiotika mit
enger therapeutischer Breite (z. B. Aminoglykoside, Vancomycin).
Bei Intensivpatienten konnte dennoch aktuell gezeigt werden, dass
erhohte Plasmaspiegel von Beta-Lactam-Antibiotika mit einem
schlechteren neurologischen Outcome verbunden sind [5]. Bei der
Auswahl der geeigneten Antibiotika spielt dann neben der mikro-
biologischen Wirksamkeit das AusmaB der renalen und extrare-
nalen Elimination sowie ein eventuell vorhandenes nephro- und/
oder hepatotoxisches Potenzial der Antibiotika selber oder ihrer
Metaboliten eine wichtige Rolle. Diese Antibiotika (potenziell ne-
phrotoxisch: Aminoglykoside, Vancomycin, Teicoplanin, Telavancin;
potenziell hepatotoxisch: Amoxicillin/Clavulansaure, Flucloxacillin,
Fluorchinolone, Tetracycline, Rifampicin) sollen bei eingeschrankter
Funktion des entsprechenden Organs nur bei vitaler Indikation ap-
pliziert werden. Mogliche Risiken durch eine Kumulation eventuell
vorhandener toxischer Metabolite bei Patienten mit ausgepragter
Nieren- und Leberinsuffizienz sollen ebenfalls bedacht werden.
Prinzipiell sollen bei eingeschrankter Nierenfunktion Antibiotika
mit einer hohen extrarenalen Elimination gewahlt werden, bei
Leberinsuffizienz Antibiotika mit vorwiegend renalem Ausschei-
dungsmodus.

In unterschiedlichem AusmaB werden die vorwiegend renal eli-
minierbaren Antibiotika neben der glomeruldren Filtration auch
tubuladr sezerniert (z.B. Penicilline) oder reabsorbiert. Bei einge-
schrankter Nierenfunktion soll die Dosierung dem Grad der Nie-
renfunktionseinschrankung entsprechend der Kreatinin-Clearance
angepasst werden. Entscheidend fir die Notwendigkeit einer Do-
sisanpassung ist

e der Anteil der renalen Elimination des Arzneimittels bei normaler
Nierenfunktion,

o die Toxizitat der Substanz,

e der Grad der Nierenfunktionseinschrankung und

e die Erhohung der Kreatinin-Clearance tber die Normwerte hin-
aus (z.B. bei verminderter Muskelmasse, Schwangerschaft oder
im Friihstadium des Diabetes mellitus).

Grundsatzlich sind dabei vor allem die Dosierungsangaben der
Hersteller zu beachten. Fehlen diese, soll die Anpassung des Dosie-
rungsschemas bei Niereninsuffizienz durch die Berechnung der in-
dividuellen Eliminationsfraktion (Q) nach Dettli erfolgen [11], [12].

Hilfreiche Weblinks fir die Dosisanpassung bei Niereninsuf-
fizienz:

e http://www.infektio.de/antiinfektiva/
dosierung-bei-niereninsuffizienz/

e http://www.dosing.de/

Kritisch kranke Intensivpatienten nehmen in Bezug auf die
substanzspezifischne Pharmakokinetik eine Sonderstellung ein.
Empfohlene Dosierungen und in Antibiogrammen ausgewiesene
Sensibilitaten (sensibel, intermediar oder resistent getestet) beru-
hen auf der Annahme, dass die Pharmakokinetik des Arzneistoffs
der eines ,Normpatienten” entspricht. Tatsachlich ist jedoch die
Verteilung und Ausscheidungskapazitat der Arzneistoffe beim kri-
tisch Kranken sehr variabel und schwer vorhersehbar. Allein die
Nierenfunktion von Patienten mit schweren Infektionen zeigt eine
groBe inter- und intraindividuelle Variabilitat, so dass die Arznei-
stoff-Clearance und damit die optimale Dosierung Uberwiegend
renal ausgeschiedener Antiinfektiva um den Faktor 10 variieren
kann [13]. Dieses Problem ist nicht nur bei Beta-Lactam-Antibio-
tika [13], sondern auch bei Reservesubstanzen wie z.B. Linezolid
[14] klinisch apparent. In einem Ubersichtsartikel werden hilfreiche
Hinweise zur individualisierten Dosierung von Antiinfektiva (z.B.
webbasierte Kalkulationsprogramme, z.B. CADDy [Calculator to
Approximate Drug Dosing in Dialysis) bei schwerkranken Intensiv-
patienten gegeben [6]. Patienten mit Organersatzverfahren (z.B.
Nierenersatzverfahren [Hadmodialyse, Hamofiltration] [6], [8], [15],
ECMO [16], ECLS) stellen hier eine besondere Herausforderung dar.

Im Unterschied zur Kreatinin-Clearance bei Niereninsuffizienz
sind klinische Scores bei Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score,
MELD-Score) keine guten Pradiktoren fur die Beurteilung der Arz-
neimittelmetabolisierung und -elimination.

Lebererkrankungen haben einen unterschiedlichen, schwer
vorhersehbaren Einfluss auf die einzelnen Cytochrom-P450-Iso-
enzyme. Die existierenden Tests lassen lediglich die grobe Beurtei-
lung der Funktion der einzelnen Isoenzyme zu. Die Reduktion der
hepatischen Clearance und die damit verbundene Notwendigkeit
der Dosisanpassung kann fur Antibiotika relevant sein, die nahezu
ausschlieBlich durch die Leberenzyme metabolisiert werden, vor-
wiegend solche mit hoher Lipophilie und geringer Polaritat, die
Uber die Niere schlecht eliminiert werden kénnen (Antibiotika mit
hoher extrarenaler Clearance: Clindamycin, Tedizolid, Chloram-
phenicol und Minocyclin). Eine hohergradige Leberinsuffizienz mit
einer verminderten Metabolisierungsleistung muss auch bei der
Dosierung von anderen Tetracyclinen, Clavulanséure, Flucloxacillin,
Makroliden oder Streptograminen beachtet werden. Fiir Antibioti-
ka mit hoher prasystemischer Eliminationsrate (,,First-Pass-Effekt”)
kann bei eingeschrankter Leberfunktion die Bioverfligbarkeit nach
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oraler Gabe und damit die Plasmakonzentration signifikant an-
steigen (z.B. Ciprofloxacin).

Fur alle Stadien der Nieren- und Leberinsuffizienz gilt, dass die
Loading-Dose (Initialdosis), die vom Verteilungsvolumen abhéangig
ist, identisch mit der von Nieren- oder Lebergesunden sein sollte.
Bei initial reduzierter Dosis der Antibiotika kann es sonst unter Um-
standen mehrere Tage dauern, bis eine wirksame Konzentration
erreicht wird. Da der Erfolg der Antibiotika-Therapie vor allem von
der initialen Auswahl und einer adaquaten Dosierung abhéngt,
wirde dies den Therapieerfolg geféhrden.

Eine besondere pharmakotherapeutische Schwierigkeit stellt die
Dosierung von Antibiotika bei Patienten mit Ubergewicht dar. Die
Kinetik zahlreicher Antibiotika ist aufgrund ungewdohnlicher 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. Veran-
dertes Verteilungsvolumen, Clearance, Probleme bei der Einschat-
zung der Nierenfunktion mithilfe von Kreatinin-Clearance sind nur
einige Grinde, die dazu fuhren, dass Ubergewichtige Patienten
mit Standarddosierungen von Antibiotika oft inadaquat versorgt
werden. Subtherapeutische Konzentrationen kénnen dann zum
klinischen Therapieversagen und zur Resistenzentwicklung fuhren,
wahrend supratherapeutische/zu hohe Konzentrationen in der Re-
gel zu unerwiinschten Nebenwirkungen fuhren (eine Ausnahme
stellen Aminoglykoside dar). Da grundséatzlich mit einem erhéhten
Verteilungsvolumen und erhohter Clearance bei diesen Patienten
zu rechnen ist, ist eine gewichtsadaptierte Dosisanpassung not-
wendig. Welches 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 (z.B.
bei Tigecyclin mit einem Verteilungsvolumen von 7 bis10 I/kg [17])
als auch von der Art und Dauer der Gabe [18], [19], [20], [21].

Hydrophile Antibiotika (Beta-Lactame, Aminoglykoside, Gly-
kopeptide) [22] verteilen sich weniger gut im Fettgewebe. Beim
Dosieren dieser Antibiotika wird in der Regel das IBW oder ABW
herangezogen [23]. Die Verwendung des TBW kann hier zu Uber-
dosierungen fiihren. Dagegen weisen lipophile Antibiotika (Flu-
orchinolone, Makrolide, Clindamycin, Tetracycline, Tigecyclin,
Cotrimoxazol, Rifampicin, Chloramphenicol) [22] ein hoheres Ver-
teilungsvolumen auf. Folglich fuhrt vermehrtes Fettgewebe bei
adiposen Patienten auch zu einer Erhdhung des Verteilungsvolu-
mens gegeniiber normalgewichtigen Patienten. Tendenziell kann
hier zum Dosieren das TBW verwendet werden [23]. Zu beachten
ist, dass sich der Grad der Hydrophilie bzw. Lipophilie innerhalb
der beiden Gruppen (hydrophile und lipophile Antibiotika) von
Antibiotikum zu Antibiotikum unterscheidet.

Bei besonderen Patientengruppen (solchen mit Mukoviszidose,
Sepsis, Neutropenie, Verbrennungen oder hohem Kérpergewicht)
wird ein therapeutisches Drug-Monitoring (TDM) empfohlen [6],
[8], [9], [10], jedoch stehen nur fur wenige Antibiotika schnelle
Tests zur Verfligung (z.B. fir Aminoglykoside, Glykopeptide). Be-
sondere Dosierungsrichtlinien sind bei der vorgenannten Patien-
tenklientel zu beachten. Die unterschiedlichen pharmakokineti-
schen Charakteristika der einzelnen Substanzen sind in Tabelle
3.1 zusammengefasst.

I THERAPEUTISCHES DRUG-MONITORING

Viele Antibiotika sind durch erhebliche inter- und intraindivi-
duelle Unterschiede der pharmakokinetischen Eigenschaften, vor
allem im Eliminationsverhalten und Verteilungsvolumen, gekenn-
zeichnet. Dies trifft im besonderen MaBe auf Intensivpatienten
mit schwerer Sepsis, septischem Schock und konsekutivem Multi-
organversagen und starken Veranderungen in den Verteilungs-
raumen (z.B. kapillares Leck und durch Infusionsbehandlungen) zu
[6], [8]. Dadurch kénnen die resultierenden Plasmakonzentrationen
nach Standarddosen in weiten Bereichen streuen [13], wodurch
einerseits die Gefahr der Unterdosierung mit unzureichender the-
rapeutischer Wirkung, andererseits Gberhthte Plasmaspiegel mit
dem Risiko unerwiinschter toxischer Wirkungen drohen. Ziel des
therapeutischen Drug-Monitorings (TDM) ist es, unter Berticksich-
tigung pharmakokinetischer Prinzipien und Messungen der Arz-
neimittelkonzentration im Patientenblut die individuell optimale
Dosierung fiir den Patienten zu finden [6], [7], [8].

Voraussetzung bzw. Indikation fur die Durchfihrung eines TDM
sind vor allem:

e Fir therapeutische und toxische Wirkungen existieren Konzen-
trations-Wirkungs-Beziehungen.

e Die Substanz hat einen engen therapeutischen Bereich und
schon relativ geringfiigige Uberschreitungen dieses Konzentra-
tionsbereichs kénnen zu toxischen Wirkungen fihren.

¢ Die Pharmakokinetik des Wirkstoffs unterliegt erheblichen intra-
und interindividuellen Schwankungen, vor allem bei Intensivpa-
tienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock.

e Pharmakokinetische ZielgréBen (Cmax, Cmin, AUC) sind be-
kannt.

e Ausreichend sensitive und mit vertretbarem Aufwand realisier-
bare analytische Methoden zur Konzentrationsbestimmung sind
verfligbar.

Fur viele Antibiotika, z. B. Penicilline und Cephalosporine, ist die
Gefahr unerwinschter toxischer Wirkungen eher gering, da sie
eine relativ groBe therapeutische Breite besitzen. Fur diese Anti-
biotika ist eine blutspiegelorientierte Therapie nur bei bestimmten
Patientengruppen (z. B. Intensivpatienten) empfehlenswert [4], [6],
[8], [10], [13]. In einer gemischten Intensivpatientenklientel ist in
20-30% der Félle eine Dosisanpassung notwendig [4], [8]. Inten-
sivpatienten mit einer erhdhten Kreatinin-Clearance sind fir eine
relevante Unterdosierung besonders gefahrdet [4], [6], [8], [24],
[25]. Die Messung von Beta-Lactam-Konzentrationen ist bisher
nicht weit verbreitet, da sich dezidierte PK/PD-Ziele sowie Stra-
tegien zur Dosisanpassung aktuell im wissenschaftlichen Diskurs
befinden [6], [10]. Die Messung erfolgt tberwiegend mit chro-
matographischen Verfahren. Kommerzielle Messverfahren sind in
Deutschland nicht verfugbar [6], [8], [10]. Zu den Arzneimitteln, fur
deren sicheren Einsatz ein TDM dringend empfohlen wird, gehtren
die Aminoglykoside und Glykopeptide. Unter Berlcksichtigung
verschiedener Patientenkollektive sind in Tabelle 3.4 Empfehlun-
gen zu den Zielbereichen fiir den Tal- und Spitzenspiegel der am
haufigsten eingesetzten Aminoglykoside und Glykopeptide auf-
gefuhrt.
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Tabelle 3.4: Empfohlene Zielbereiche fiir Tal- und Spitzenspiegel im Rahmen des TDM von Aminoglykosid- und
Sl Gl b B L RECEIEREUE B ICUE R LRI
NAHtibiotikum Talspiegel Kommentar Spitzenspiegel Kommentar
[mg/I] [mg/I] :
Amikacin <1 Korreliert mit der Toxizitat bei . 55.65*  ZurBeurtelungder
Gentamicin <1 lebensbedrohlichen Infektionen bis 2 mg/l 15-25% i Wirksamkeit bei
‘Vancomycn -~ 10-15  Beilebensbedrohlichen Infektionen und
bei Erregern mit reduzierter Empfindlichkeit 15-20 mg/I**
Teicoplanin .~ 20-25 . Bei Endokarditis mindestens 30-40 mg/l

* In Abhéngigkeit vom klinischen Schweregrad der Infektion und der MHK des Erregers
**Eine erhohte Nephrotoxizitat ab 15 mg/l ist zu beachten [45]. Bei der kontinuierlichen Applikation werden Serumspiegel im Steady State von 20 bis 25 mg/l

als unproblematisch betrachtet [49].
Talspiegel: Serumspiegel am Ende des Dosierungsintervalles

Spitzenspiegel: Serumspiegel zum Zeitpunkt unmittelbar nach Infusionsende aus einem separaten vendsen Zugang

Bei der Therapie mit Aminoglykosiden hat sich die Einmalgabe
der gesamten Tagesdosis durchgesetzt, verbunden mit Erhéhung
der klinischen Effektivitat, geringerer Toxizitat und dkonomischen
Vorteilen [26], [27], [28], [29], [30], [31], [32], [33], [34], [35],
[36]. Unter Beachtung anerkannter PK/PD-Parameter werden fur
Aminoglykoside Spitzenspiegel deutlich oberhalb der MHK des
Erregers (Cmax/MHK >10) angestrebt [37], [38]. Die mittlere MHK
von Gentamicin liegt fur Erreger mit reduzierter Empfindlichkeit
(z.B. fur Pseudomonas aeruginosa) bei 2 mg/l; somit ergeben sich
anzustrebende Spitzenspiegel von mindestens 20 mg/l [39].

Bei der Behandlung von Endokarditiden und neutropenischen
Patienten ist die Einmalgabe in den meisten Fallen ausreichend. Bei
schwerwiegenden Endokarditiden (Enterokokken, Herzklappen-
prothesen) wird von der Einmalgabe abgeraten und eine Mehr-
fachgabe empfohlen, z.B. in Kombination mit einem synergistisch
wirkenden, an der Zellwand angreifenden Antibiotikum [40].

Bei der Therapie mit den Glykopeptid-Antibiotika Vancomycin
und Teicoplanin werden entsprechend ihrer pharmakodynami-
schen Parameter dauerhafte Konzentrationen oberhalb der MHK
der betreffenden Erreger angestrebt. Im Rahmen des TDM werden
in der Regel die Talspiegel kontrolliert [41]. Bei Behandlung von
lebensbedrohlichen Infektionen (bei Meningitis und Pneumonie)
und bei Erregern mit reduzierter Empfindlichkeit sollen Vancomy-
cin-Talspiegel von 15-20 mg/I angestrebt werden [42], [43], [44].
Dabei ist jedoch die erhdhte Gefahr von Nephrotoxizitat ab einem
Vancomycin-Talspiegel von >15 mg/l zu beachten [45]. Hinweise
aus der aktuellen Literatur sprechen dafir, dass die kontinuierliche
Applikation von Vancomycin die Wahrscheinlichkeit nephrotoxi-
scher Nebenwirkungen senkt [46], [47], [48], [49].

Bei der Behandlung von Knochen- oder Protheseninfektionen
werden fur Teicoplanin-Talspiegel von 20-25 mg/l empfohlen
[50]. Wird Teicoplanin zur Behandlung von bakterieller Endokar-
ditis verwendet, sollten die Talspiegel bei mindestens 30-40 mg/I
liegen [51]. Talspiegel oberhalb 60 mg/l werden als toxisch an-
gesehen [52].

KONTINUIERLICHE ODER PROLONGIERTE
INFUSIONEN VON BETA-LACTAM-ANTIBIOTIKA

Beta-Lactam-Antibiotika entfalten eine effektive Wirkung, wenn
moglichst dauerhaft wahrend der Wachstumsphase der Zellwand
die MHK der Erreger Uberschritten wird. Initial nimmt die Bak-

terizidie mit steigenden Konzentrationen des Antibiotikums bis
zum 4- bis 5-fachen der MHK zu, héhere Wirkspiegel kénnen
jedoch das Therapieergebnis nicht verbessern. Dieser pharmakoki-
netisch-pharmakodynamische Zusammenhang wird als zeitabhén-
gige (nicht-konzentrationsabhéngige) Bakterizidie beschrieben.
Bei Beta-Lactam-Antibiotika sollte die Konzentration des unge-
bundenen Antibiotikums innerhalb eines Dosierungsintervalls fur
mindestens 40-60% dieser Zeit die MHK der Erreger am Infek-
tionsort Uberschreiten [53], wobei etwa 40% fur Carbapeneme
gelten und die hoheren Werte fuir Cephalosporine; Penicilline lie-
gen dazwischen. Diese Daten leiten sich aus tierexperimentellen
Untersuchungen ab. Ergebnisse klinischer Studien bei Intensiv-
patienten sprechen dafur, dass 100% der Zeit oberhalb der MHK
das Outcome verbessern kdénnen [54], [55], [56], [57], [58]. Da
gerade bei Intensivpatienten mit schweren Infektionen in tiefen
Kompartimenten die im Rahmen des TDM gemessenen Plasma-
konzentrationen nicht den Wirkortkonzentrationen entsprechen,
empfehlen einige Experten als PK/PD-Ziel den Plasmaspiegel 100%
des Dosierungsintervalls oberhalb des 4- bis 5-fachen der MHK zu
halten [4], [6], [8], [10].

Die pharmakokinetischen Daten der Beta-Lactam-Antibiotika
zeigen untereinander keine groBe Variabilitat. Beta-Lactam-Anti-
biotika verteilen sich nach parenteraler Gabe rasch im Extrazellu-
larraum. Im FlieBgleichgewicht werden dhnliche Konzentrationen
nach einer intermittierenden Gabe und nach einer Bolusgabe mit
anschlieBender kontinuierlicher Infusion erreicht [59], [60], [61],
[62], [63], [64].

Die Dosierungsempfehlungen der Hersteller sehen in der Regel
eine 2- bis 4-malige (1- bis 6-malige) Gabe des Beta-Lactam-Anti-
biotikums in Abhangigkeit von pharmakokinetischen Parametern
vor. Dadurch werden im Rahmen zugelassener und durch klinische
Studien gesicherter Indikationen meist ausreichende freie Wirk-
spiegel erreicht, die die MHK sensibler Erreger tberschreiten. Al-
lerdings 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-Simulatio-
nen, experimentelle und auch klinische Untersuchungen zeigen
[4], [6], [8], [10]. Dies gilt insbesondere bei Patienten mit hohen
extrazelluldren Verteilungsraumen und einer gesteigerten Clea-
rance-Rate. Hierzu zéhlen vor allem Patienten mit einer hyperdyna-
men Kreislaufsituation und einem kapilléren Leck, z. B. im Rahmen
einer Sepsis, Patienten mit zystischer Fibrose, Drainagen, Blutun-
gen, groBflachigen Verbrennungen, Aszites, schwerer Pankreatitis,
Patienten mit einem BMI>30 kg/m?, Herzinsuffizienz, Odemen,
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Hamofiltration (in Abhédngigkeit von der Bilanz), Dialyse-Patienten
(vor Dialyse) und Schwangere [4], [6], [8]. Dagegen haben exsik-
kierte Patienten, Dialyse-Patienten nach der Dialyse und Patienten
mit Volumenrestriktionen ein niedrigeres Verteilungsvolumen als
Normalpatienten. Fir Risikopatienten und in der Geriatrie wird
daher eine Individualisierung der Antibiotika-Therapie gefordert
(4], [6], [8], [65], [66], [67], [68], [69], [70], [71], [72], [73], [74],
[75], [76], [77].

Empfehlungen zur prolongierten (Applikation tiber 3-4 Stunden)
oder kontinuierlichen Gabe der Beta-Lactam-Antibiotika basieren
auf theoretischen Uberlegungen, die von experimentellen Unter-
suchungen oder Simulationen unterstiitzt werden. Klinische Unter-
suchungen konnten einen Vorteil der prolongierten bzw. kontinu-
ierlichen Gabe mit langer andauernden Serumspiegeln oberhalb
der MHK auch bei niedrigeren Tagesdosierungen [78], [79], [80],
[81], [82], [83], [84], [85], [86], [871, [88], [89], [90], [91], [92], [93],
[94], [95], [96] und eine vergleichbare Effektivitat und Sicherheit
[71], [97], [98] hinsichtlich der klinischen und mikrobiologischen
Wirksamkeit belegen. Vorteile der prolongierten Antibiotika-Ap-
plikation wurden vor allem bei schwerkranken Intensivpatienten
(APACHE Il Score >17) gezeigt [99]. Uber eine Uberlegenheit der
kontinuierlichen beziehungsweise intermittierenden Gabe gehen
derzeit die Meinungen noch auseinander [100], [101], [102],
[103], [104]. In einer aktuellen klinischen Untersuchung konnte
kein Unterschied beztglich der Letalitat objektiviert werden [105].
Eine weitere aktuelle Studie unterstrich jedoch eine verbesserte
Heilungsrate unter kontinuierlicher Applikation [106]. Dieses Er-
gebnis wird von einer aktuellen Metaanalyse noch einmal bestatigt
[107]. Die kontinuierliche Applikation von Beta-Lactam-Antibiotika
ohne TDM ist nicht ohne Einschréankung zu empfehlen, da die
Gefahr besteht, dauerhaft die MHK des Erregers zu unterschrei-
ten. Ein Unterschreiten der MHK hat nicht nur eine mangelnde
Wirksamkeit des Antibiotikums zur Folge, sondern kann auch die
Selektion resistenter Mutanten begtinstigen. Ein sicheres Erreichen
von rationalen PK/PD-Zielen ist nur mit einem TDM sicherzustellen
und somit bei der kontinuierlichen Applikation von essentieller Be-
deutung. Die prolongierte Applikation ist vor diesem Hintergrund
deutlich sicherer.

Beta-Lactam-Antibiotika sind nach der Zubereitung nur begrenzt
stabil. Hierbei ist nicht nur der Grad der Degradation entscheidend,
sondern vor allem die Art der Zersetzungsprodukte, die ein allerge-
nes Potenzial besitzen. In zahlreichen Untersuchungen zur Stabili-
tat der Substanzen wird diese Tatsache nur unzureichend beachtet.
Danach gelten Lésungen von Beta-Lactam-Antibiotika innerhalb
eines untersuchten Zeitraums als stabil, wenn deren Degradation
den Wert von 10% unterschreitet. Das Ausmal3 der Degradation ist
abhéngig von dem Loésungsmittel, dem Lichteinfluss, der Konzen-
tration des Antibiotikums, der Art der Applikationshilfen sowie der
Herstellung und Temperatur. Bei kdrpernaher Pumpenapplikation
im Rahmen einer ambulanten parenteralen Antibiotika-Therapie
(APAT) mussen wegen der erhohten Umgebungswéarme deutliche
StabilitatseinbuBBen berticksichtigt werden.

Von hoher praktischer Bedeutung ist die Verwendung des emp-
fohlenen Losungsmittels, um eine optimale Loslichkeit und Stabili-
tat zu gewahrleisten. So missen fast ausnahmslos alle Penicilline
(Trockensubstanzen) in Aqua ad injectabilia gelost werden, um
das Losungsverhalten zu beschleunigen und eine Partikelfreiheit
zu gewadhrleisten. Eine weitere Verdiinnung ist danach in tblichen
Infusionslésungen meist moglich. Bei vielen Beta-Lactam-Antibio-
tika ist eine Reihe von Inkompatibilitdtsreaktionen mit anderen

Arzneimitteln beschrieben, wenn sie im gleichen Infusionssystem
verabreicht werden sollen. Die Angaben des Herstellers zur Kom-
patibilitdt mussen unbedingt beachtet werden.

Haufigste unerwiinschte Arzneimittelwirkung der Penicilline sind
Allergien und pseudoallergische Reaktionen. Ursache dieser Re-
aktionen ist das Vorliegen einer instabilen Beta-Lactam-Struktur
oder spezifischer Seitenketten. Penicilline in Lésung sind in Abhan-
gigkeit von ihren Seitenketten und dem pH-Wert unterschiedlich
stabil. Die Abbauprodukte der Penicilline wirken als Haptene und
kénnen kovalente Bindungen mit korpereigenen Proteinen einge-
hen. Sie bilden einen Hapten-Protein-Komplex, der eine allergie-
erzeugende Immunantwort induzieren kann. Die Abbauprodukte
der Penicilline haben ein erhebliches Allergisierungspotenzial.
Weitere Informationen zum Thema Sicherheit kénnen Kapitel 4
entnommen werden.

Art und Ausmal3 der Degradation der Beta-Lactam-Antibiotika
sind substanzabhangig. Acylaminopenicilline, Isoxazolylpenicilline,
Cephalosporine und Aztreonam sind aufgrund ihrer Struktur in
der Regel stabiler als Benzylpenicillin. Eine Ring&ffnung ist jedoch
auch bei Cephalosporinen durch nukleophilen oder (seltener) elek-
trophilen Angriff moglich, wie das Beispiel des Ceftazidims und
anderer Cephalosporine zeigt [108]. Die chemische Stabilitat der
Carbapeneme ist sehr unterschiedlich und hangt vor allem von
der Konzentration der Lésung und von der Temperatur ab [109],
[110]. Zu den Stabilitatsdaten verschiedener Beta-Lactam-Antibio-
tika in Infusionslésungen gibt es sehr widersprichliche Angaben.
Hier sollte die Empfehlung des Herstellers des Produktes beachtet
werden.

Linezolid weist wie die Beta-Lactam-Antibiotika bei Patienten
mit schweren Infektionen eine hohe Variabilitadt der Serumkon-
zentrationen mit unzureichenden Blutspiegeln unter Standarddo-
sierungskonzepten auf. Aktuelle Daten weisen darauf hin, dass
auch hier eine kontinuierliche Applikation einen sinnvollen Beitrag
leisten kann, um PK/PD-Ziele besser zu erreichen [111], [112].

1 FAZIT

¢ Aufgrund pharmakokinetischer/pharmakodynamischer Uberle-
gungen ist eine prolongierte oder kontinuierliche Infusion von
Beta-Lactam-Antibiotika der intermittierenden Gabe hinsichtlich
des Therapieziels, moglichst dauerhaft die MHK der Erreger zu
Uberschreiten, Uberlegen.

e Klinische Daten zur signifikanten Uberlegenheit dieses Therapie-
regimes liegen in geringer Zahl vor.

e Kontinuierliche und intermittierende Infusionen eines Beta-Lac-
tam-Antibiotikums zeigen ein vergleichbares Nebenwirkungs-
profil.

e Empfohlen wird die prolongierte/kontinuierliche Gabe bei Pa-
tienten, deren pharmakokinetische Parameter (Verteilungs-
volumen, Clearance) von Normalpopulationsdaten deutlich
abweichen (z.B. Patienten mit Sepsis und septischem Schock,
zystischer Fibrose oder Patienten mit schweren Infektionen
durch Erreger mit verminderter Empfindlichkeit). Die kontinu-
ierliche Applikation ist nur unter TDM zu empfehlen. Die pro-
longierte Gabe eines Beta-Lactam-Antibiotikums ist auch ohne
TDM sicher durchfihrbar.
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¢ Der prolongierten/kontinuierlichen Gabe des Antibiotikums soll-
te immer eine Bolusgabe vorausgehen.

e Bei Substanzen mit einem hohen Verteilungsvolumen (z. B. Tige-
cyclin) sollte initial eine héhere Dosis verabreicht werden.

¢ Maogliche 6konomische Vorteile ergeben sich bei kontinuierlicher
Gabe, da bei nicht Schwerkranken mit niedrigeren Tagesdosie-
rungen ahnliche Serumkonzentrationen im FlieBgleichgewicht
(steady state) wie bei der intermittierenden Gabe erreicht wer-
den kénnen.

e Einige Beta-Lactam-Antibiotika sind wegen der geringen Sta-
bilitat bei Raumtemperatur fur eine kontinuierliche Gabe nicht
geeignet. In diesen Fallen ist nur eine verlangerte Infusionsdauer
(34 Stunden) moglich.

¢ Die Empfehlungen der Hersteller zu Art der Lésungsmittel und
der Konzentrationen der Antibiotika-Losungen sind strikt einzu-
halten. Abweichungen kénnen erheblich eingeschrankte Stabili-
tat bewirken.

¢ Bei kontinuierlicher Gabe von Beta-Lactam-Antibiotika ist hier-
flr ein eigener Zugang oder ein eigenes Lumen erforderlich,
da zahlreiche Inkompatibilitatsreaktionen mit anderen Arznei-
mitteln auftreten.

¢ Bioverfligbarkeitsdaten der Antibiotika zur Sequenztherapie
kénnen Tabelle 3.5 entnommen werden.

Amoxicillin
Clavulansaure

Sultamicillin

Ampicillin

Gabe auf ca. 68% nach dreiwochiger Gabe (Enzyminduktion)
Quelle: Fachinformationen

I ARZNEIMITTELINTERAKTIONEN

Eine wichtige Ursache fur unerwlnschte Nebenwirkungen
kénnen Interaktionen mit anderen Arzneimitteln sein. Insbeson-
dere die Hemmung hepatischer Monooxygenasen, der Cyto-
chrom-P450-Enzyme, z.B. durch einige Makrolide und Fluorchi-
nolone sowie Azol-Antimykotika, bedingen meist ein hoheres
Nebenwirkungsrisiko.

Auch eine induktionsverstarkte Expression von Enzymen des Cy-
tochrom-P450-Enzymsystems, z.B. durch Rifampicin, Barbiturate
und Carbamazepin ist moglich. Konsequenz ist ein erniedrigter
Plasmaspiegel mit reduzierter Wirksamkeit des jeweils betroffenen
Pharmakons.

Weitere wichtige Beispiele zu Interaktionen von Antibiotika mit
anderen Arzneimitteln sind in Tabelle 3.6 dargestellt.
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Saure Pharmaka, z.B. Probenecid, Salicylate,
Indometacin, Sulfinpyrazon, Phenylbutazon

Nephrotoxische Substanzen,
z.B. Aminoglykoside

Substrate des organischen Anionen
Transporters 1B1 (Statine, Repaglinid, Sartane,
Enalapril)

Mineralische Antazida,
H,-Rezeptor-Antagonisten

Substanzen, die das QT-Intervall verlangern
(Terfenadin)

Carbapeném

: (z.B. Meropenem) !

i Valproinsdure

: hemmen die hepatische Elimination der R-Form des Warfarins :

Verminderung der tubuldren Penicillin-Sekretion,
erhohte Krampfneigung bei hoher Dosierung [113]

Verstarkung der Nephrotoxizitat, vor allem bei
eingeschrankter Nierenfunktion [114]

Mogliche Erhéhung der Plasmakonzentrationen der
Substanzen (bisher nur in vitro Daten) [115]

Verminderung der Resorption von allen Chinolonen mit
Wirkungsverlust [117]

Verstarkung der Warfarin-Wirkung. Manche Fluorchinolone

Gesteigertes Risiko ventrikularer Arrhythmien,
besonders Torsades de pointes [119]

i Eine beschleunigte Glucuronidierung von Valproinsaure wird
¢ als Mechanismus angenommen. Stark verminderte Valproin-
i saure-Plasmakonzentrationen (um bis zu 95%) wurden ge-

- messen. Die Plasmakonzentrationen fallen unmittelbar nach
. der Carbapenem-Gabe rasch ab und steigen nach Absetzen
des Carbapenems Uber mehrere Tage an.

Verminderte Anfallskontrolle — Gefahr von Krampfanfallen

Makrolide

Statine (besonders Simvastatin,
Lovastatin und Atorvastatin)

Substanzen, die das QT-Intervall verlangern
(Terfenadin)

Proteaseinhibitoren und nicht nukleosidische
Hemmstoffe der reversen Transcriptase

Tetracyclin
(Doxycyclin)

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

Fortsetzung Tabelle s. S. 36

- liegen bei 50-100 pg/ml [120]

¢ (z.B. Ubelkeit, Erbrechen) durch herabgesetzte Carbamazepin- :
¢ Metabolisierung [122]

. Substanzen. Das etwa zu 95% an Plasmaproteine gebundene :
. Doxycyclin verdréngt diese Komedikamente aus ihrer EiweiB-

¢ (z.B. Ubelkeit, Erbrechen) durch herabgesetzte Carbamazepin- :
- Metabolisierung [129] :

Therapeutische Plasmakonzentrationen von Valproinsaure

Gefahr einer Theophyllin-Intoxikation durch reduzierten
Theophyllin-Metabolismus [121]

Gefahr eines Ergotismus durch kompetetive Hemmung des
hepatischen Abbaus der Mutterkornalkaloide [122]

Gefahr von Carbamazepin-Uberdosierungserscheinungen

Erhdhte Nephrotoxizitat durch reduzierten Metabolismus
iclosporin [123]

Verstarkte Blutungsgefahr durch reduzierte
Warfarin-Metabolisierung [125]

Gesteigertes Risiko ventrikuldrer Arrhythmien,
besonders Torsades de pointes [119]

Wirkungsverstarkung von stark proteingebundenen

bindung [127], [128].

Gefahr von Carbamazepin-Uberdosierungserscheinungen

Erhdhte Nephrotoxizitat durch reduzierten Metabolismus von
Ciclosporin [130]
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Rif

Aminoglﬁoside

Linezolid

Tedizolid

Mit Myopathie assoziierte Arzneimittel
Statine)

H.I‘_'i“r‘wcosamki‘ae N

"éiykopeb‘ﬁde H N.N‘ékbhro- oder E‘J"‘['btoxische F"‘H;‘armaka, z. B ..........
Aminoglykoside, Amphotericin B, Ciclosporin,
Cisplatin, Schleifendiuretika

Oritavancin

Nephro- oder ototoxische Pharmaka, z.B.
¢ Vancomycin, Colistin, Amphotericin B,

ampicin Substrate des Cytochrom-P-450-Systems und

der P-Glykoproteine

Inhibitoren des Effluxtransporters p-GP (z.B.
Claritrhomycin, Erythromycin, Ritonavir,
Verapamil)

Substrate des BCRP-Transporters
(Imatinib, Lapatinib, Methotrexat, Pitavastatin,
Rosuvastatin, Sulfasalazin, Topotecan)

Substrate des organischen Anionen
: Transporters 1B1 (Statine, Repaglinid,
¢ Sartane, Enalapril)
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4. SICHERHEIT UND VERTRAGLICHKEIT

Ralf Stahlmann, Hartmut Lode

1 EINLEITUNG

Bei etwa 10% der behandelten Patienten muss mit unerwinsch-
ten Wirkungen gerechnet werden. Dies gilt fir die meisten par-
enteral gegebenen Antibiotika. In einigen Fallen liegt die Haufig-
keit der unerwtinschten Arzneimittelwirkungen auch hoher. Von
besonderer Bedeutung ist die Frage nach Unterschieden in der
Vertraglichkeit der verfugbaren Préparate — sie kann allerdings
meist wegen fehlender oder unzureichender Studien nicht mit
der gewdiinschten Genauigkeit beantwortet werden. Es ist nicht
gerechtfertigt, die Ergebnisse aus verschiedenen klinischen Studien
direkt miteinander zu vergleichen, um Unterschiede in der Vertrag-
lichkeit von Arzneistoffen zu bewerten.

Trotz weitgehender Standardisierung der klinischen Priifung stel-
len nur Daten aus Vergleichsstudien, vorzugsweise Doppelblind-
studien, eine zuverlassige Quelle fur direkte Vergleiche zwischen
verschiedenen Arzneimitteln dar. Dies gilt fur die unerwiinschten
Effekte ebenso wie fir die erwlnschten Wirkungen. Die Anzahl
der in klinischen Vergleichsstudien eingeschlossenen Patienten
reicht nicht aus, um Aussagen Uber seltene unerwinschte Wir-
kungen machen zu kénnen. Daher missen weitere Auswertungen
der Gesamtdaten aus mehreren klinischen Studien oder sogar die
Erfahrungen aus der , postmarketing surveillance” herangezogen
werden. Die Limitierungen solcher Daten sollten jedoch stets be-
rticksichtigt werden.

Generell gilt, dass sich die unerwtinschten Wirkungen der meis-
ten parenteral verabreichten Antiinfektiva tberwiegend an drei
Organsystemen manifestieren:

e Gastrointestinaltrakt (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe),
e Haut (z.B. Exantheme, Urtikaria, Phototoxizitdt) und
e 7NS (z.B. Kopfschmerzen, Schwindel, Schlafstérungen).

Wesentliche Unterschiede bestehen im Schweregrad und der
Haufigkeit einer bestimmten unerwinschten Wirkung. Nach der
Pathogenese der unerwiinschten Wirkungen lassen sich toxische,
allergische und biologische Wirkungen unterscheiden. In man-
chen Fallen kann nicht eindeutig festgestellt werden, ob z.B.
Stérungen des Magen-Darm-Trakts durch direkte Wirkungen auf
die entsprechenden Organe hervorgerufen wurden oder ob die
Veranderungen durch eine Beeinflussung der bakteriellen Flora
verursacht sind.

Grundsatzlich ist zu bedenken, dass jede Gabe einer antimikro-
biell wirksamen Substanz die korpereigene Flora beeinflusst. Bei
jeder antibakteriellen Therapie mussen daher die biologischen
Nebenwirkungen der Substanzen in der Nutzen/Risiko-Abwa-
gung mit berlcksichtigt werden. Art und AusmalB der Veran-
derungen werden wesentlich durch die antibakterielle Wirkung
und durch die pharmakokinetischen Eigenschaften des Anti-
biotikums gepragt. Die Antibiotika-assoziierte Kolitis wird durch
toxinbildende Stamme von Clostridium difficile ausgeldst. Diese
schwerwiegende unerwinschte Wirkung tritt zunehmend haufig

auf und wird offensichtlich hdufig tbersehen. Nach einer Schat-
zung bleiben pro Jahr in Europa bei etwa 40.000 hospitalisierten
Patienten auf Grund des fehlenden klinischen Verdachts sowie
einer suboptimalen Diagnostik Clostridium-difficile-Infektionen
unentdeckt [1].

Die folgenden Definitionen werden bei der Angabe der Haufig-
keiten von unerwinschten Wirkungen benutzt: ,sehr haufig”,
wenn mit der unerwiinschten Wirkung bei mehr als 10% der Pa-
tienten zu rechnen ist, ein Auftreten zwischen >1% und 10% wird
als ,haufig” bezeichnet, zwischen >0,1% und 1% als , gelegent-
lich”. Eine unerwiinschte Wirkung wird als , selten” klassifiziert bei
einer Haufigkeit zwischen >0,01% und 0,1%, tritt sie bei weniger
einem Patienten pro 10.000 auf, gilt sie als , sehr selten”.

I ARZNEISTOFFSPEZIFISCHE NEBENWIRKUNGEN

» Beta-Lactam-Antibiotika

Die parenteral verabreichten Beta-Lactam-Antibiotika sind im
Allgemeinen gut vertraglich. Die Nebenwirkungen sind in der
Regel leicht und vortbergehend und erfordern nur selten einen
vorzeitigen Therapieabbruch. Bei etwa 1-2% der Patienten kon-
nen Uberempfindlichkeitsreaktionen in Form von morbilliformen
oder skarlatiniformen Exanthemen auftreten. Selten (in 0,5-1%)
kommt es zu Gesichts-, Zungen- oder Glottisschwellungen (z.B.
Quincke-Odem). Sehr selten sind eine Pneumonitis bzw. inter-
stitielle Pneumonie oder eine interstitielle Nephritis. Selten kann
es zu schweren akuten allergischen Reaktionen (Anaphylaxie
bis hin zum lebensbedrohlichen Schock) kommen, die bereits
durch niedrige Einzeldosen ausgelost werden kénnen und im
Allgemeinen bis zu 30 Minuten nach der Applikation auftreten
kénnen. Solche Reaktionen sind nach Penicillinen haufiger als
nach anderen Beta-Lactam-Antibiotika. Patienten sind nach Ap-
plikation eines Beta-Lactam-Antibiotikums fur etwa 30 Minuten
zu beobachten, um eine eventuell auftretende allergische Re-
aktion zu erkennen.

Kreuzallergische Reaktionen zwischen Penicillinen und Cepha-
losporinen sind eher selten. Aztreonam ist ein Beta-Lactam-Anti-
biotikum, das auch bei Patienten angewandt werden kann, die
nach Penicillinen und anderen Beta-Lactamen Hautausschlage oder
andere Arten akuter Uberempfindlichkeitsreaktionen entwickelt
haben, weil Kreuzallergien nach den bisherigen Erfahrungen sehr
selten sind. Bei einigen Patienten wurden bei Behandlung mit
Aztreonam Allergien beobachtet, die jedoch wahrscheinlich eher
mit der Struktur der Seitenkette als mit dem Beta-Lactam-Ring
zusammenhangen. Da die Seitenkette identisch ist mit der ent-
sprechenden Struktur im Ceftazidim, sollte bei einer allergischen
Reaktion gegen Ceftazidim das Monobactam Aztreonam nicht
verabreicht werden und umgekehrt [2], [3].

Auswirkungen auf das Blutbild sind allergischer oder toxischer
Art. Sie manifestieren sich gelegentlich in Form einer Thrombo-
zytopenie und/oder Eosinophilie. Insbesondere bei der Langzeit-
anwendung sind in regelmaBigen Abstéanden Blutbildkontrollen
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angezeigt, da es zu Leukopenie und Neutropenie kommen kann.
Die Veranderungen sind im Allgemeinen innerhalb einiger Tage
nach Absetzen des Antibiotikums reversibel.

Gastrointestinale Unvertraglichkeitserscheinungen in Form von
Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Meteoris-
mus oder weichen Sttihlen werden bei der Therapie mit Beta-Lac-
tam-Antibiotika haufig beobachtet. Diarrhéen (mehr als 3 Entlee-
rungen eines ungeformten Stuhls pro Tag) kommen bei 2-10%
der Patienten vor.

Bei der Infusion von Ceftobiprol waren die gastrointestinalen
Stérungen, wie Ubelkeit und Erbrechen, abhangig von der Infu-
sionsdauer. Einige Patienten berichteten wahrend der klinischen
Prafung der Substanz Uber Geschmacksstérungen [4].

Reversible, maBig ausgepragte Veranderungen von Leberfunk-
tionsparametern (z.B. Transaminasen, alkalische Phosphatase)
kommen bei bis zu 10% der Patienten vor. In Einzelféllen wurde
eine vortibergehende cholestatische Hepatitis beobachtet. Das Ri-
siko ist bei hoherem Lebensalter und langerer Anwendung erhoht.
Amoxicillin/Clavulansaure sollte bei alteren Patienten (>65 Jahre)
nur unter Kontrolle der Leberfunktion angewandt werden.

Detaillierte Kenntnisse liegen mittlerweile zum Mechanismus der
Flucloxacillin-verursachten Leberschaden vor. Die Haufigkeit lag
bei etwa 1 von 12.000 Patienten, die das Medikament erstmalig
erhielten. In vitro konnte gezeigt werden, dass der 5’-Hydroxylme-
thyl-Metabolit — im Gegensatz zum Flucloxacillin selbst — auf biliare
Epithelzellen toxischer wirkt als auf Hepatozyten. Eine sehr deut-
liche Assoziation besteht auch mit dem HLA-Allel B*5701, woraus
abgeleitet werden kann, dass eine fehlerhafte T-Zell-Aktivitat im
pathogenetischen Geschehen ebenfalls mitverantwortlich ist. Die
Odds Ratio lag hier bei einem Wert von etwa 80 [5].

Eine hochdosierte, intraventse Therapie mit Amoxicillin kann
zur Kristallurie und Nierenversagen fuhren. Ausreichende Flussig-
keitszufuhr und eine Alkalisierung des Urins konnen das Auskris-
tallisieren des Antibiotikums verhindern [6].

Unter Ceftriaxon-Therapie wurden in seltenen Fallen Verschat-
tungen im Sonogramm der Gallenblase beobachtet, welche nach
Absetzen oder nach Beendigung der Therapie wieder verschwan-
den (sog. transitorische bilidare Pseudolithiasis).

Bei bestimmten Risikokonstellationen (Patienten mit stark ein-
geschrankter Nierenfunktion, Epilepsie, bei einer Beeintrachtigung
der Blut-Hirn-Schranke, z.B. bei Meningitis) und bei Gabe von
Beta-Lactam-Antibiotika in sehr hohen Dosierungen kann es zu
Krampfanfallen kommen. Das krampfauslésende Potenzial der
neueren Carbapeneme ist geringer als das von Imipenem/Cilast-
atin, wie sich tierexperimentell zeigen lasst. Meropenem ist daher
im Gegensatz zu Imipenem/Cilastatin auch zur Therapie der Me-
ningitis zugelassen [7].

Bei Gabe von Meropenem oder anderen Carbapenemen zu-
sammen mit Valproinsaure sind die Plasmakonzentrationen des
Antiepileptikums deutlich reduziert und es kann zu Krampfanfallen
kommen. Valproinsaure wird tUberwiegend durch Glukuronidie-
rung verstoffwechselt. Der Metabolit wird anschlieBend teilweise
aber auch wieder hydrolytisch gespalten. Offenbar hemmen die
Carbapeneme die Hydrolyse des Glukuronids und dadurch liegt
weniger freie Valproinsdure im Plasma vor. Die Serumspiegel von

Valproinsaure mussen daher kontrolliert und die Dosierung even-
tuell angepasst werden, wenn ein Carbapenem gleichzeitig ver-
abreicht wird [8].

Langfristige und wiederholte Anwendung von Beta-Lactam-An-
tibiotika (insbesondere solche mit breitem antibakteriellen Spekt-
rum) kann zu einer Superinfektion oder Kolonisation mit resisten-
ten, potentiell pathogenen Erregern wie Clostridium difficile oder
Sprosspilzen (z.B. Mundsoor, Vulvovaginitis) fihren.

» Fluorchinolone

Wahrend der Behandlung mit Fluorchinolonen (z. B. Ciprofloxa-
cin, Levofloxacin, Moxifloxacin) treten unerwinschte Wirkungen
bei etwa 4-10% der behandelten Patienten auf [9], [10].

Am héaufigsten manifestieren sich die unerwinschten Wirkun-
gen am Magen-Darm-Trakt oder als ZNS-Reaktion (z.B. Schlaf-
losigkeit, Benommenheit, selten auch psychotische Reaktionen
und Krampfanfalle). Unter den Hautreaktionen hat besonders das
phototoxische Potenzial der Fluorchinolone Beachtung gefunden.
Bei einer Fluorchinolon-Therapie sollte eine direkte Exposition mit
UV-Licht vermieden werden; das phototoxische Potenzial der drei
Chinolone, die parenteral verabreicht werden kénnen, ist relativ
gering. Kardiotoxische Effekte wurden zunéchst im Tierversuch
nach Gabe von heute nicht mehr tblichen Fluorchinolonen wie
z.B. Sparfloxacin beobachtet. Geringfligige Veranderungen der
QTc-Zeit konnen auch beim Menschen auftreten. Fluorchinolone
durfen nicht mit anderen arrhythmogenen Arzneimitteln kombi-
niert werden. Auch bei Patienten mit Long-QT-Syndrom, unkorri-
gierten Elektrolytstérungen (Hypokaliamie und Hypomagnesiamie),
sowie Herzerkrankungen, wie Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt,
Bradykardie sollen Chinolone nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risi-
ko-Bewertung angewendet werden [11].

Fluorchinolone gelten als kontraindiziert bei Kindern, Jugend-
lichen und Schwangeren — die klinische Relevanz der Fluorchino-
lon-typischen toxischen Wirkungen auf den unreifen Gelenkknor-
pel ist allerdings umstritten. Ciprofloxacin kann zur Behandlung
von schweren Infektionen bei Kindern und Jugendlichen eingesetzt
werden, wenn dies als notwendig angesehen wird. Bei jugend-
lichen Mukoviszidose-Patienten mit Pseudomonas-verursachten
bronchopulmonalen Infektionen wird es seit langem angewandt,
wobei Gelenkbeschwerden nicht gehduft aufgetreten sind. Daru-
ber hinaus ist es bei dieser Altersgruppe bei komplizierten Harn-
wegsinfektionen und Pyelonephritis sowie nach Inhalation von
Milzbranderregern zur postexpositionellen Prophylaxe und The-
rapie zugelassen.

Entztindungen oder Rupturen der Achilles-Sehne kénnen als sel-
tene unerwiinschte Wirkungen nach jedem Fluorchinolon auftre-
ten. Diese unerwiinschte Wirkung tritt haufiger auf bei Personen
tber 60 Jahren, jedoch sind durchaus auch jingere Patienten be-
troffen. Bereits seit 2008 wird in den USA auf diese Nebenwirkung
durch ein ,Black Box Warning” hingewiesen [12].

Im Jahr 2013 wurde von der US-amerikanischen Behérde FDA
auf das Risiko einer peripheren Neuropathie durch Chinolone hin-
gewiesen. Sie konnen bereits bei kurzer Therapiedauer auftreten
und irreversibel sein. Nach den europdischen ,Informationen fur
Fachkreise” soll die Behandlung mit einem Chinolon sofort ab-
gebrochen werden, wenn die Patienten Symptome wie Schmerz,
Brennen, Kribbeln, Taubheitsgefiihl oder Schwache entwickeln.
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In sehr seltenen Fallen wurden im Zusammenhang mit der Gabe
von Fluorchinolonen Falle von Hepatitis bis hin zum Leberversagen
beobachtet.

In einer Studie wurde 2013 eine deutliche Assoziation zwischen
der Behandlung mit einem Chinolon und einer Netzhautablésung
festgestellt. In weiteren, aktuelleren Arbeiten wurde ein entspre-
chender Zusammenhang jedoch nicht bestatigt [13].

Unter den derzeit zur parenteralen Therapie verfligbaren Fluor-
chinolonen hemmt vor allem Ciprofloxacin das Cytochrom P450-
1A2. Dadurch ist der Abbau von Theophyllin und Coffein ver-
zbgert, aber auch der Metabolismus anderer Arzneistoffe, z.B.
Clozapin, kann in klinisch relevantem AusmaB inhibiert werden
[14].

Die EMA hat aufgrund der z.T. schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen ein Verfahren zur Neubewertung des Nutzen-Risiko-Verhalt-

nisses der Fluorchinolonen eingeleitet (siehe Kapitel 1).

» Makrolide, Azalide

Neben Erythromycin stehen auch Clarithromycin und Azithro-
mycin zur parenteralen Therapie zur Verfligung. Aufgrund der ab-
weichenden Grundstruktur wird Azithromycin auch als ,Azalid”
bezeichnet. Makrolide/Azalide fiihren haufig zu lokalen Unvertrag-
lichkeitsreaktionen an der Infusionsstelle.

Abgesehen von den lokalen Unvertraglichkeitsreaktionen, be-
stehen die haufigsten unerwiinschten Wirkungen dieser Antibio-
tika — auch bei einer parenteralen Therapie — in gastrointestina-
len Stérungen. Die Reaktionen des Magen-Darm-Trakts werden
Uberwiegend durch direkte Stimulierung der glatten Muskulatur
hervorgerufen, denn die Makrolide/Azalide wirken Motilin-ago-
nistisch. Die neueren Derivate des Erythromycins (Clarithromycin,
Azithromycin) sind besser magenvertraglich als das klassische Ma-
krolid-Antibiotikum [15].

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

Nach hohen Dosen von Erythromycin (intraventse Gabe!) sind
reversible Falle von Horverlust beschrieben worden. Auch kardio-
toxische Wirkungen kénnen nach Makroliden auftreten. Sie be-
wirken eine QTc-Verlangerung und es besteht die Méglichkeit von
schwerwiegenden Arrhythmien (Torsades de pointes) [16].

Interaktionen zwischen Erythromycin/Clarithromycin und zahl-
reichen anderen Pharmaka, die durch Cytochrom-P450-abhangige
Monooxygenasen (z.B. CYP3A) metabolisiert werden, sind seit
langem bekannt. Der Phase-I-Metabolismus von Carbamazepin,
Glukocortikoiden, Terfenadin, Theophyllin, Ciclosporin und vie-
len anderen Arzneistoffen wird durch Makrolide gehemmt. Ins-
besondere bei Substanzen, die zu einer QTc-Verlangerung fiihren
konnen (z.B. Terfenadin, Pimozid), besteht bei kombinierter Gabe
ein erhohtes Risiko fur Torsades de pointes. Aufgrund der bisheri-
gen Erfahrungen ist durch das Azalid Azithromycin eine derartige
Hemmung der metabolisierenden Enzyme nicht zu erwarten. Fall-
berichte Uber Interaktionen mit Digitalisglykosiden liegen fur alle
Makrolide/Azalide vor — sie werden offenbar tber andere Mecha-
nismen verursacht [17].

» Glykopeptide

Es stehen funf Glykopeptide zur Verfigung. Innerhalb der
Gruppe koénnen die Lipoglykopeptide (Telavancin, Dalbavancin,
Oritavancin) von den klassischen Antibiotika dieser Gruppe (Van-
comycin, Teicoplanin) abgegrenzt werden. Sie unterscheiden sich
wesentlich hinsichtlich ihrer pharmakologischen Eigenschaften,
Dosierungen und Indikationen. Daher bestehen auch deutliche
Unterschiede im Vertraglichkeitsprofil.

Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen bei einer Therapie mit
allen Glykopeptiden auftreten [18].

Bei rascher Infusion von Vancomycin kann es durch Freisetzung
von Mediatoren zu Hautrétung am Oberkérper (Red-Neck- bzw.
Red-Man-Syndrom), zu Schmerzen und Krdmpfen der Brust- und
Ruckenmuskulatur kommen. Derartige Reaktionen treten unter
Teicoplanin praktisch nicht auf [18]. Die Infusionsdauer fir Vanco-
mycin soll daher mindestens 60 Minuten betragen, (empfohlene
Infusionsdauer fir Telavancin 60 Minuten, Teicoplanin und Dalba-
vancin 30 Minuten, Oritavancin 3 Stunden).

Waéhrend der Therapie mit Glykopeptiden kénnen gastrointes-
tinale Stérungen wie z.B. Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Nach
Gabe von Vancomycin kann es zum Nierenversagen kommen.
Das Risiko flir nephrotoxische Reaktionen nimmt mit hoheren Do-
sierungen und bei gleichzeitiger Gabe anderer Substanzen mit
nephrotoxischem Potenzial zu [19], [20], [21]; siehe auch Kapitel
3. Renale Nebenwirkungen waren in klinischen Studien nach Te-
lavancin haufiger als nach Vancomycin. Selten wurde eine voru-
bergehende oder bleibende Verschlechterung des Horvermogens
berichtet [22].

Blutbildstérungen sind nach Glykopeptiden selten (voriberge-
hende Neutropenie, Thrombozytopenie, Eosinophilie). Bei Gabe
von Glykopeptiden kann es zu Schmerzen an der Injektionsstelle
kommen (Thrombophlebitis).

» Daptomycin

Die Vertraglichkeit von Daptomycin war wahrend der klinischen
Prufung dhnlich gut wie die der Vergleichssubstanzen [23]. Am
haufigsten kam es zu Obstipation (6,2%), Ubelkeit (5,8%), Re-
aktionen an der Injektionsstelle (5,8%) und Kopfschmerzen
(5,4%). Daptomycin kann Reaktionen der quergestreiften Mus-
kulatur verursachen [24], [25]. Bei einer Dosierung von 3 mg/kg
KG alle 12 Stunden wurden in einer friihen Phase-I-Studie haufig
reversible Erhéhungen der CPK-Werte (Kreatinphosphokinase)
beobachtet. Bei der einmal taglichen Gabe treten entsprechende
Wirkungen seltener auf. Daneben kénnen auch erhéhte Trans-
aminasen-Werte bei den Patienten vorkommen, die ebenfalls im
Zusammenhang mit den Wirkungen auf die Skelettmuskulatur
gesehen werden. Eine regelmaBige Uberwachung der Patienten
auf Anzeichen einer Myopathie und eine Kontrolle der CPK-Wer-
te einmal pro Woche wird bei einer Therapie mit Daptomycin
allgemein empfohlen [26].

Aufgrund der Uberwiegend renalen Elimination von Daptomy-
cin muss bei gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln, die die renale
Filtration vermindern (nicht-steroidale Antirheumatika, COX-2-
Hemmer), mit erhéhten Plasmaspiegeln von Daptomycin gerech-
net werden. Eine gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln, die
eine Myopathie auslésen kénnen, sollte moglichst wahrend der
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Therapie mit Daptomycin ausgesetzt werden, da in einigen Féllen
deutlich erhéhte CPK-Werte beobachtet wurden und Einzelfalle
von Rhabdomyolyse aufgetreten sind [27]. Ist eine gleichzeitige
Anwendung nicht zu vermeiden, sollten haufiger als einmal pro
Woche die CPK-Werte kontrolliert werden und eine sorgfaltige
Uberwachung der Patienten erfolgen.

» Aminoglykoside

Die therapeutische Breite der Aminoglykoside ist gering. Alle Anti-
biotika dieser Gruppe sind potenziell nephrotoxisch und ototoxisch.
AuBerdem kénnen sie die neuromuskulére Ubertragung stéren und
sind deshalb bei Myasthenia gravis kontraindiziert [28], [29].

Aminoglykoside schadigen die Haarzellen des Innenohrs und
die Zellen im proximalen Tubulus der Niere. Die Antibiotika wer-
den aktiv Uber Megalin/Cubilin in diese Zellen transportiert. Sie
reichern sich in den Tubuluszellen an und fiihren nach einiger Zeit
zur Apoptose und Nekrose der Zellen. Deshalb nimmt das Risiko fur
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
behandelt wurde [30].

Bei Gabe der gesamten Tagesdosis in einer Kurzinfusion ist die
Oto- und Nephrotoxizitat tendenziell geringer als bei dreimal tag-
licher Gabe. Da diese Applikationsweise (Einmal-taglich-Dosierung)
auch unter den Aspekten der antibakteriellen Wirkung guinstiger
erscheint, hat sich dieses Dosierungskonzept durchgesetzt [28],
[31].

Zu Vestibularisschaden (Schwindel, Nystagmus) und Cochlea-
schaden kommt es besonders bei eingeschrankter Nierenfunktion
oder bei hoher Dosierung. Initial besteht ein Horverlust der hohen
Frequenzen [29].

Allergische Reaktionen auf Aminoglykoside sind selten [28].

» Oxazolidinone (Linezolid, Tedizolid)

Linezolid ist das erste in der Humanmedizin verwendbare
Oxazolidinon. Wahrend der klinischen Prufung war es ahnlich
gut vertraglich wie die vergleichend untersuchten Antiinfektiva.
Gastrointestinale Stérungen, z.B. Erbrechen und leichte ZNS-Re-
aktionen, standen im Vordergrund. Bei langerer Behandlungsdau-
er (>2 Wochen) wurden unter Linezolid Blutbildveranderungen
(Thrombozytopenie, Neutropenie, Andmie) gesehen. Wochentliche
Blutbildkontrollen sind daher bei einer Behandlung mit Linezolid
generell angezeigt.

Periphere Neuropathie und/oder Optikus-Neuropathie, sehr sel-
ten progredient bis zum Verlust des Sehvermdgens, wurden bei
Patienten unter Behandlung mit Linezolid berichtet. Diese Berichte
betrafen tUberwiegend Patienten, die Uber einen ldngeren Zeit-
raum als die maximal empfohlene Dauer von 28 Tagen behandelt
wurden. Auch Félle von Laktatazidose traten bei langerfristiger
Behandlung auf [32], [33], [34].

Linezolid ist ein Hemmstoff der Monoaminoxidase. Entspre-
chende Interaktionen mit gleichzeitig gegebenen adrenerg
oder serotonerg wirksamen Medikamenten kénnen daher auf-
treten. Dies kann bedeutsam sein bei gleichzeitiger Behand-
lung mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern und

anderen Arzneimitteln, wie trizyklischen Antidepressiva, Sero-
tonin-5-HT,-Rezeptoragonisten (Triptane), direkt oder indirekt
wirkenden Sympathomimetika (einschlieBlich adrenerger Bron-
chodilatatoren, Pseudoephedrin oder Phenylpropanolamin), vaso-
pressorischen Mitteln (z. B. Epinephrin, Norepinephrin), dopami-
nergen Mitteln (z.B. Dopamin, Dobutamin) sowie Pethidin oder
Buspiron. Bei entsprechender Komedikation sollte Linezolid nicht
angewandt werden [35], [36].

Seit 2015 ist mit Tedizolid ein zweites Oxazolidinon im Handel.
Es ist derzeit nur bei Haut- und Weichgewebeinfektionen zugelas-
sen. Die Therapiedauer ist auf 6 Tage begrenzt. In den klinischen
Studien war Tedizolid eindeutig besser vertraglich als Linezolid.
Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen waren gastrointes-
tinale Stérungen [37]. Dabei muss bericksichtigt werden, dass
in diesen Studien deutlich geringere Dosierungen von Tedizolid
(200 mg vs. 1.200 mg pro Tag) Uber einen klrzeren Zeitraum
verabreicht wurden (6 Tage vs. 10 Tage). Mit myelosuppressiven
Wirkungen ist erst bei langerer Behandlung bzw. héherer Dosie-
rung zu rechnen.

» Lincosamide (Clindamycin)

Die haufigste unerwiinschte Wirkung bei einer Behandlung mit
Clindamycin ist eine Diarrhoe durch Beeintrachtigung der physio-
logischen Darmflora (5-20%). Nach Clindamycin-Therapie kann
eine schwere pseudomembrandse Enterokolitis durch Selektion
von Clostridium difficile auftreten [38]. Gelegentlich steigen unter
Clindamycin die Bilirubin- und Leberenzymwerte im Blut. Uber-
empfindlichkeitsreaktionen sind relativ selten, hdmatologische
Stérungen wie Thrombozytopenie, Leukopenie u.a. werden vor
allem unter langerer Therapie mit Clindamycin beobachtet [16].

» Metronidazol

Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen bei einer Behandlung
mit Metronidazol sind gastrointestinale Stérungen, die sich in Form
von bitterem AufstoBen, metallischem Geschmack und Ubelkeit
auBern koénnen. Diarrhoen treten selten auf [39]. Mogliche neuro-
logische Stérungen kénnen Kopfschmerzen, Schwindel, Ataxien,
Parasthesien sein. Bei hoher Dosierung und Langzeitbehandlung
kénnen reversible periphere Neuropathien auftreten. Falle von
aseptischer Meningitis sind im Zusammenhang mit einer Metroni-
dazol-Therapie bekannt geworden [40]. Moglich sind allergische
Reaktionen und hamatologische Stérungen [41]. Ein sogenannter
Disulfiram-Effekt bei gleichzeitiger Alkoholeinnahme wurde be-
schrieben — die Datenlage ist allerdings widerspriichlich [42].

» Tetracycline (Doxycyclin) und Glycylcycline (Tigecyclin)

Zur intravenosen Gabe steht aus der Gruppe der Tetracycline
nur Doxycyclin zur Verfigung. Gastrointestinale Stérungen sind
die haufigsten unerwiinschten Wirkungen bei einer Behandlung
mit Doxycyclin. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfélle (selten pseudo-
membrandse Enterokolitis) kénnen auftreten. Tetracycline besit-
zen ein phototoxisches Potenzial. ZNS-Reaktionen kénnen sich als
Kopfschmerz, Ubelkeit und Photophobie duBern. Allergische Re-
aktionen bis hin zur Anaphylaxie sind sehr selten. Bei zu schneller
Injektion kann es zu Schwindel, Hitzegefthl, R6tung des Gesichtes
und Kollaps kommen. Die intraventse Anwendung ist mit lokaler
Irritation verbunden und kann eine Venenentziindung (Throm-
bophlebitis) verursachen. Deshalb sollte, wenn maglich, auf eine
orale Therapie umgestellt werden [43].
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Tigecyclin verursachte in den klinischen Zulassungsstudien hau-
figer gastrointestinale Nebenwirkungen (z. B. Ubelkeit) als die zum
Vergleich angewandten Antibiotika [44]. Zum Erbrechen kam es
bei 19% (Tigecyclin), 14% (Imipenem) und 3,6% (Vancomycin/
Aztreonam) der Patienten in den Phase-llI-Studien. Unter Vanco-
mycin/Aztreonam wurde dagegen haufiger ein Anstieg der Trans-
aminasen beobachtet, und auch Hautreaktionen waren signifikant
haufiger als unter Tigecyclin (19,3% vs. 10,6%). Die Therapie
wurde in allen Gruppen etwa gleich hdufig aufgrund von Neben-
wirkungen abgebrochen. Die gastrointestinalen Wirkungen sind
dosisabhangig und traten bei Frauen haufiger auf als bei mann-
lichen Patienten [45].

Bei gleichzeitiger Gabe von Tigecyclin und Warfarin waren die
Plasmakonzentrationen von R- und S-Warfarin (AUC-Werte) um
68% bzw. 29% erhdht. Obwohl keine direkte Auswirkung auf die
Blutgerinnung beobachtet wurde, wird zu einer Uberprifung der
INR bei gleichzeitiger Gabe geraten.

» Colistin

Unter den Polymyxinen erlebt vor allem das Polymyxin E (Colis-
tin) seit einigen Jahren eine Renaissance [46]. Als sehr haufige un-
erwiinschte Wirkungen bei Anwendung von Colistimethat werden
neurotoxische Symptome wie Parasthesien im Bereich von Gesicht
und Mund sowie Kopfschmerzen und Muskelschwache angege-
ben. Pruritus und Nierenfunktionsstérungen kommen ebenfalls
sehr haufig vor [47]. In klinischen Studien wurden nephrotoxi-
sche Reaktionen in einer Haufigkeit von etwa 7-45% beobachtet,
wobei beachtet werden muss, dass unterschiedliche Definitionen
far ,Nephrotoxizitat” benutzt wurden und die Daten zum Teil
von Patienten mit schweren Grunderkrankungen stammen, was
eine Interpretation der Ergebnisse erschwert [48]. In einer Grup-
pe von relativ jungen, mannlichen Patienten (Uberwiegend ohne
Grunderkrankungen) kam es unter Benutzung der so genannten
RIFLE-Kriterien bei fast jedem zweiten zu leichten, reversiblen
nephrotoxischen Reaktionen. Bei 21% der Patienten wurde die
Behandlung wegen Nierenfunktionsstérungen abgebrochen [49].
Deutliche nephrotoxische Reaktionen wurden bei der Mehrheit der
Patienten, bei denen eine renale Insuffizienz bereits bei Therapie-
beginn vorlag, beschrieben [50]. Bei bestehender Einschréankung
der Nierenfunktion muss die Dosierung nach den Angaben des
Herstellers reduziert werden.

» Fosfomycin

Die haufigsten unerwtinschten Wirkungen von Fosfomycin sind
Reaktionen des Gastrointestinaltraktes (Brechreiz, Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrhoe) und der Haut (Exantheme). Weitere Nebenwirkun-
gen wie Mudigkeit, Kopfschmerzen oder Geschmacksirritationen
treten ebenfalls auf. Selten oder sehr selten wurden Blutbildver-
anderungen wie z.B. eine Eosinophilie oder aplastische Andmie
beobachtet. Sehr selten kam es zum anaphylaktischen Schock oder
zu Stérungen der Leberfunktion. Eine Phlebitis am Verabreichungs-
ort kommt haufig vor [51], [52], [53], [54].

Dem Organismus werden mit 1 g Fosfomycin (entsprechend
1,32 g Fosfomycin-Natrium) 14,5 mmol Na* zugefuhrt. Daher sind
bei den empfohlenen Dosierungen die Serumelektrolyte zu kont-
rollieren. Dies ist besonders zu beachten bei Patienten mit Herzin-
suffizienz, Odemneigung oder sekundarem Hyperaldosteronismus.
Die mit der Fosfomycin-Anwendung verbundene Natriumzufuhr
kann Uber eine Erhthung der Kaliumausscheidung auch Kalium-

verluste verursachen. Ggf. ist daher die Substitution von Kalium
erforderlich, um eine Hypokalidamie zu vermeiden.

» Rifampicin

Gastrointestinale Unvertraglichkeitsreaktionen werden bei Be-
handlung mit Rifampicin haufig beobachtet. Sie auBern sich in
Appetitlosigkeit, Magenschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Meteoris-
mus und Durchfall. Selten wurden Falle von Pankreatitis berichtet
[55].

Haufig treten Uberempfindlichkeitsreaktionen auf [56]. Haufigs-
te Manifestationen sind Fieber, Erythema exsudativum multiforme,
Pruritus, Urtikaria. Selten wurden auch schwere Reaktionen wie
Atemnot, Lungenddem, sonstige Odeme und Schock beobach-
tet. Sehr selten wurde ein Lupus-ahnliches Syndrom mit Fieber,
Schwachegefuhl, Muskel- und Gelenkschmerzen und dem Auf-
treten antinuklearer Antikorper beschrieben.

Nebenwirkungen von Rifampicin auf die Leber sind h&ufig bis
sehr haufig und &uBern sich vorwiegend als Erhdhung von Trans-
aminasen, alkalischer Phosphatase, Gamma-Glutamyltransferase,
seltener von Bilirubin im Serum. Oft kommt es trotz Fortsetzung
der Therapie wieder zur Normalisierung der Werte [57].

Sehstoérungen, Visusverlust und Optikusneuritis kénnen eben-
falls als unerwiinschte Wirkungen vorkommen.

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

In seltenen Fallen kommt es bei Anwendung von Rifampicin zu
Eosinophilie, Leukopenie, Granulozytopenie, Thrombozytopenie,
thrombozytopenischer Purpura, Hypoprothrombindmie oder ha-
molytischer Andmie.

Rifampicin ist ein potenter Induktor von Cytochrom-Enzymen,
Phase-Il-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 Arzneistoffe beschleunigen. Auf die N-Ace-
tyltransferasen wirkt es hemmend. Ebenso werden Transportpro-
teine fur organische Anionen (OATP2) gehemmt. Angesichts der
komplexen und vielfaltigen Beeinflussungen der pharmakokine-
tisch relevanten Metabolisierungs- und Transportsysteme sollte der
klinisch tatige Arzt bei jedem therapeutischen Einsatz von Rifam-
picin mit einer Beeinflussung der Pharmakokinetik von weiteren
gleichzeitig gegebenen Arzneistoffen rechnen [58].

1 ANTIBIOTIKA IN DER SCHWANGERSCHAFT

Eine Behandlung mit Antibiotika wahrend der Schwangerschaft
ist oftmals unumganglich, die Datenlage hinsichtlich Nutzen und
Risiken ist jedoch absolut unzureichend. Einzelne Studien sind
meist nicht umfangreich genug, um eindeutige Empfehlungen zur
bevorzugten Therapie daraus abzuleiten, Aussagen zu moglichen
Risiken fur das Ungeborene sind angesichts der geringen Zahlen
Uberhaupt nicht moglich [59].

Die Datenlage fur den Einsatz weit verbreiteter Antiinfektiva
ist auch nach Jahrzehnten des Gebrauchs nicht eindeutig und
die Einschatzung beruht oft auf der ,Erfahrung” des jeweiligen
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Risiko.

- In Tierversuchen gab es keine Hinweise auf ein erhdhtes fetales Risiko,

Tabelle 4.1: Embryo-fetale Risiken bei einer Ahwendung von Antibiotika
Antibiotika Kateﬂgorie* Beschreibung
Keine A In kontrollierten Studien beim Meur'wschen ergab sich
- kein Hinweis auf ein erhohtes fetal
Penicilline, Cephalosporine, Meropenem, HB

. Doripenem, Ertapenem, Clindamycin,
Erythromycin, Azithromycin,

Fosfomycin, Daptomycin, Metronidazol,
: Nitrofurantoin, Vancomycin, Daptomycin

- oder

kontrollierte Studien liegen nicht vor.

" In Tierversuchen ergaben sich Hinweise auf ein erhéhtes fetales Risiko,
i kontrollierte Studien brachten jedoch keine entsprechenden Hinweise.

Chinolone, Clarithromycin, Cotrimoxazol, C
Trimethoprim, Imipenem/Cilastatin,
Linezolid, Tedizolid, Vancomycin,
Rifampicin, Telavancin, Dalbavancin,

In Tierversuchen ergaben sich Hinweise auf ein erhohtes fetales Risiko,
kontrollierte Studien liegen nicht vor. Eine Anwendung kann akzep-
tabel sein, wenn ein entsprechender Nutzen erwartet werden kann.

Ein erhohtes Risiko fur den Menschen ist bekannt, trotz der Risiken
kann eine Anwendung akzeptabel sein, wenn ein entsprechender

Oritavancin
Tetracycline, Aminoglykoside, Tigecyclin D

Nutzen erwartet werden kann (z.B. vitaler Indikation).
Keine X

Ein erhohtes Risiko fur den Menschen ist bekannt, der erwartete
. Nutzen ist gering und rechtfertigt nicht eine Anwendung des

: Arzneimittels.

* nach FDA; seit 2015 nicht mehr tblich

Verordners. Angesichts der Prinzipien der ,Evidenz-basierten Me-
dizin”, die heute Standard sind, steht die Abwagung von Nutzen
und Risiken wéhrend der Schwangerschaft auf einem vollig un-
zureichenden Fundament.

Die moglichen embryo-fetalen Risiken bei einer Anwendung
von Antiinfektiva in der Schwangerschaft kénnen leider nur unzu-
reichend durch Einteilung in verschiedene Risikoklassen beschrie-
ben werden. Die Zuordnung in Tabelle 4.1 entspricht den bis
vor kurzem Ublichen Kategorien der US-amerikanischen FDA und
gestattet eine grobe Orientierung. Diese Kategorien werden von
der FDA allerdings seit 2015 nicht mehr verwendet [60].

Vom Pharmakovigilanzzentrum fiir Embryonaltoxikologie am
Institut fur Klinische Pharmakologie und Toxikologie der Chari-
té in Berlin werden detaillierte Informationen zur Vertraglichkeit
der wichtigsten Arzneistoffe in den verschiedenen Phasen der
Schwangerschaft und in der Stillzeit auf Embryotox (http:/Avww.
embryotox.de/) publiziert. Die Seite ist frei zuganglich und auch
als App verfuigbar.
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1 EINLEITUNG

Infektionen der Atemwege sind die haufigsten Infektionskrank-
heiten bei Erwachsenen im ambulanten und stationdren Bereich.
Die erfolgreiche Behandlung bakterieller Erkrankungen wird ent-
scheidend durch eine rasche Indikationsstellung zur adaquaten
antimikrobiellen Therapie sichergestellt. In der Regel erfolgt die
Initialbehandlung kalkuliert, da der verursachende Erreger meist
noch nicht bekannt ist.

Als Erreger von oberen Atemwegsinfektionen dominieren Viren,
wahrend bei tiefen Atemwegsinfektionen Bakterien vorherrschend
sind. Die haufigsten bakteriellen Erreger ambulant erworbener
Atemwegsinfektionen sind Pneumokokken. Daneben spielen Hae-
mophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumo-
niae, Legionellen und Enterobacteriaceae eine Rolle. Selten kom-
men auch Staphylococcus aureus und Chlamydophila pneumoniae
vor. Fir Deutschland hat die Untersuchung von CAPNETZ epide-
miologische Daten geliefert. Schwierig zu behandelnde multiresis-
tente Erreger, insbesondere Methicillin-resistente Staphylococcus
aureus (MRSA) und Pseudomonas spp. spielen in Deutschland
bei ambulant erworbenen tiefen Atemwegsinfektionen nur eine
untergeordnete Rolle. Eine Ausnahme stellen hier akute Exazerba-
tionen bei Patienten mit schwerer COPD, mit Bronchiektasen oder
mit bekannter chronischer Pseudomonas-Infektion dar.

Das Erregerspektrum der nosokomialen Pneumonien ist wesent-
lich breiter und umfasst neben den Erregern, die auch bei den am-
bulant erworbenen Infektionen auftreten, haufiger auch multire-
sistente Erreger wie MRSA, , Extended-Spektrum“-Beta-Lactamase
(ESBL)-bildende Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. und Stenotrophomonas maltophilia.

Die Resistenzsituation der Pneumokokken gegentber Penicil-
lin ist in Deutschland mit einem Anteil von maximal 2% resis-
tenten Stammen weiterhin giinstig. Bei den Makroliden ist ein
rtcklaufiger Trend zu erkennen (siehe Kapitel 2). Einen aktuellen
Uberblick Gber die Resistenzlage bei den haufigsten bakteriellen
Erregern von tiefen Atemwegsinfektionen bieten die Resistenzstu-
die der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (http://Awww.p-e-g.org/econtext/
resistenzdaten) und das Antibiotika-Resistenz-Surveillance-System
(ARS) des Robert Koch-Instituts (https://ars.rki.de).

Die Resistenzsituation explizit bei Erregern nosokomialer Pneu-
monien in Deutschland ist bisher nicht in einer gréBeren epidemio-
logischen Studie untersucht worden. Sie unterliegt Schwankungen
zwischen einzelnen Kliniken und sogar zwischen einzelnen Statio-
nen, so dass die Kenntnis der lokalen Epidemiologie und Empfind-
lichkeit von besonderer Bedeutung fir die lokale Implementierung
von Therapieempfehlungen oder Leitlinien ist.

Aus der PEG-Resistenzstudie geht hervor, dass der Anteil der Ent-
erobacteriaceae, die eine ESBL bilden, in den letzten 15-20 Jahren
zugenommen hat. In der Studie von 2013, die 22,5% Atemwegs-
isolate enthielt, betrug der Anteil bei Escherichia coli 14,9% und
Klebsiella pneumoniae bei 17,4%.

Eine Antibiotika-Vortherapie innerhalb der letzten 3 Monate dis-
poniert zu Infektionen durch resistente Erreger, besonders gegen-
Uber der verwendeten Substanzgruppe. Dieser Zusammenhang
ist fir Beta-Lactame, Makrolide und Fluorchinolone gut belegt.

Die vorliegende Leitlinie stellt im Bereich der respiratorischen
Infektionen eine Erganzung zu den S3-Leitlinien ,Ambulant er-
worbene Pneumonie” von 2016 und ,, Nosokomiale Pneumonie”
von 2017 dar. Beide Leitlinien wurden unter der Mitarbeit der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie (PEG) e. V. erstellt. Im
Folgenden wird deshalb bewusst auf diese beiden S3-Leitlinien Be-
zug genommen [1], [2]. Die vorliegende Leitlinie ist hingegen nicht
anzuwenden bei Mukoviszidose-(Cystische Fibrose, CF)-Patienten
mit chronischer Pseudomonas-aeruginosa-Infektion und nur be-
dingt anzuwenden bei Bronchiektasen-Patienten mit chronischer
Pseudomonas-aeruginosa-Infektion. Hier verweisen wir auf die
entsprechende AWMEF-S3-Leitlinie , Lungenerkrankung bei Muko-
viszidose, Modul 2: Diagnostik und Therapie bei der chronischen
Infektion mit Pseudomonas aeruginosa” [3] bzw. die , European
Respiratory Society (ERS) Guidelines for the Management of Adult
Bronchiectasis” [4].

I AKUTE EXAZERBATION DER COPD (AECOPD)

» Definition der AECOPD

In der Literatur gibt es unterschiedliche Definitionen; eine all-
gemeinglltige Definition fehlt. Somit ist eine Vergleichbarkeit der
verfligbaren Studien erschwert. Fur diese Leitlinie wird fur die aku-
te Exazerbation der COPD (AECOPD) folgende Definition verwen-
det: Akute Verschlechterung der respiratorischen Symptomatik bei
bekannter chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), die
eine Uber die tagliche Basistherapie hinausgehende Intensivierung
der Behandlung erfordert.

» Atiologie der AECOPD

Annghernd die Halfte aller AECOPD-Episoden wird durch In-
fektionserreger ausgeldst. Dabei handelt es sich Uberwiegend um
respiratorische Viren, wie Respiratory Syncytial Virus (RSV), Rhino-,
Corona- und Adenoviren, das humane Metapneumovirus (HMPV)
sowie Influenzaviren.

Die haufigsten bakteriellen Erreger sind Haemophilus influen-
zae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis und Enter-
obacteriaceae. Bei Patienten mit schwerer COPD findet sich auch
Pseudomonas aeruginosa.

» Klinische Symptomatik der AECOPD

Leitsymptome der AECOPD sind
e zunehmende Atemnot,

e vermehrt Husten,
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e Zunahme von Sputummenge und/oder Viskositdt,
¢ thorakales Engegefunhl.
Unspezifische Zeichen sind
e |eichtere ErmUdbarkeit,
e Schlafstoérungen,
e Depressionen bzw.
e Bewusstseinstribungen bis hin zum Koma (CO,-Narkose).

P

<

Indikationen zur antimikrobiellen Behandlung bei
mittelschwerer und schwerer AECOPD

Da der GroBteil der durch Infektionserreger ausgelosten AE-
COPD durch Viren verursacht wird, besteht in diesen Fallen mit
Ausnahme der Influenza keine Indikation oder Option fur die Ein-
leitung einer antimikrobiellen Therapie. Im klinischen Alltag ist es
oft schwierig, zwischen viraler und bakterieller Exazerbation zu
unterscheiden; auch Mischinfektionen kommen vor. Selbst wenn
die klinische Symptomatik einer AECOPD unspezifisch ist, kann
hier neben dem Schweregrad der AECOPD das Vorliegen von
zunehmender Sputumpurulenz zur Entscheidung herangezogen
werden, eine antimikrobielle Behandlung zu initiieren. Ferner kann
fur die Entscheidung, eine Antibiotika-Therapie zu beginnen, auch
das Ergebnis der Bestimmung des Procalcitonins (PCT) im Serum,

5. Respiratorische Infektionen

sofern vorhanden, herangezogen werden. Bei einem PCT-Wert von
<0,1 ng/ml kann in der Regel auf eine antimikrobielle Therapie
verzichtet werden.

Im ambulanten Bereich ist nur selten eine Antibiotika-Therapie
indiziert, die dann oral durchgefthrt werden sollte. Bei hospita-
lisierten Patienten ist eine antimikrobielle Therapie in der Regel
nur dann indiziert, wenn purulentes Sputum vorhanden ist (Ex-
azerbation Typ Il nach Stockley) oder die Schwere der Exazerbation
eine intensivmedizinische Behandlung erfordert, insbesondere bei
maschineller invasiver oder nicht-invasiver Beatmung.

Empfehlungen zur kalkulierten parenteralen Antibiotika-Thera-
pie bei AECOPD finden sich in Tabelle 5.1.

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

¢ Mittelschwerer AECOPD (mit Indikation zur Hospitalisierung):
Antimikrobielle Therapie nur bei Stockley Typ Il (purulentes Spu-
tum). Besteht die Mdglichkeit der PCT-Messung, kann eine Be-
stimmung erfolgen. Bei einem Wert von <0,1 ng/ml kann dann
unabhangig von der Sputumpurulenz auf Antibiotika verzichtet
werden.

e Schwergradiger AECOPD (mit Indikation zur Intensivtherapie):
Antimikrobielle Therapie immer indiziert

Dosierung i.v. (pro Tag)

Therapiedauer

Bei mittelschwerer und schwergradiger AECOPD (hospitalisierte Patienten auf Normal- bzw.
* Intensivstation) mit Stockley Typ Il (mit purulentem Auswurf) ohne bekannten Nachweis von
: P aeruginosa, ohne Bronchiektasen, ohne Beatmung

.‘Amoxicilklin + Clévulanséure 3x2,2g 5-7 Tage

.‘Ampicilli“n + Sulbactam" 3x3g 57 Tage
.Eeftriaxcs H H 1x2g 57 Tage
.Eefotaxi'r‘n 3x2g 57 Tage
.‘Alternati“ven* """""""""""""""""""
.‘L'évoﬂox'z‘acin 1-2x 500 mg 5Tage
Moxifloxain 1400 mg STege .

Bei AECOPD mit Stockley Typ Il und mit individuellem R-aeruginosa-Nachweis bzw.

mit Bronchiektasen sowie be

i beatmeten Patienten*

Piperacili‘in/Tazobactamu 3-4x 4,59 8 Tage

Eefepimﬂ H H 3x2g 8 Tage

'Eeftazid'i‘m** 3x2g 8Tage
Ni‘rkl‘"nipener”n 3x 149 8Tage
ml‘\)leroper{em 3x1g 8Tage
“E)Hder e et e e
.‘Luevoﬂox'z‘acin 2x 500 mg 8Tage
.Eiproﬂo*acin**" 3x 400 mg 8Tage

3 Monate bei Patienten mit rezidivierenden Exazerbationen: Es wird ein Wechsel der zuletzt verwendeten Substanzklasse empfohlen.
** Ciprofloxacin und Ceftazidim nur in Kombination mit einer Pneumokokken-wirksamen Substanz, z.B. Aminopenicillin oder Cephalosporin der Gruppen

2 oder 3a.
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Ambulant erworbene Pneumonie
(community-acquired pneumonia, CAP)

Nosokomiale Pneumonie
(hospital-acquired pneumonia, HAP)

im Krankenhaus
(>48 h nach Krankenhausaufnahme)

Unter Immunsuppression
(pneumonia in the immunosuppressed host)

auBerhalb des Krankenhauses oder
im Krankenhaus erworben

I PNEUMONIEN

Die Pneumonie ist definiert als eine mikrobielle Infektion des
Lungenparenchyms. Klinisch liegt eine Pneumonie vor, wenn neue
oder zunehmende Infiltrate im Réntgenthorax nachgewiesen wer-
den und einige der folgenden klinischen Zeichen bestehen:

o Korpertemperatur >38°C (oder selten <36°C) und/oder,
e Leukozytose (>10/pl) und/oder,

e Linksverschiebung (>5%) und/oder,

e produktiver Husten,

e purulenter Auswurf,

e Dyspnoe, Tachypnoe,

e Schuttelfrost,

¢ feinblasige Rasselgerausche,

e atemabhdngige Thoraxschmerzen,

e neu aufgetretene oder zunehmende Verwirrtheit.

Pneumonien werden nach Ort des Erwerbs und des Immun-
status des Patienten nach der sogenannten ,Pneumonie-Triade”
eingeteilt (siehe Tabelle 5.2) [5].

Zusatzlich wurde im Jahr 2005 von der American Thoracic So-
ciety (ATS) und der Infectious Diseases Society of America (IDSA)
das Konzept der , healthcare associated pneumonia” (HCAP) ein-
gefiihrt, das die , nursing home acquired pneumonia“ (NHAP) ein-
schlieBt. Dieses Konzept wurde in erster Linie entwickelt, um eine
Gruppe mit erhdhtem Risiko fur multiresistente Erreger (MRE) zu
definieren und entsprechend zu behandeln [6]. Es hat sich jedoch
als nicht pradiktiv fur MRE erwiesen und impliziert eine erhebliche
Ubertherapie [7], [8]. Somit ist es im klinischen Alltag angezeigt, in-
dividuelle Risikofaktoren fur das Vorliegen von MRE zu definieren,
die eine andere als die empfohlene Standardtherapie der ambulant
erworbenen Pneumonie erforderlich machen (siehe unten).

Neben der raschen Einleitung einer adaquaten kalkulierten anti-
mikrobiellen Therapie sind bei der Behandlung der Pneumonie
adjuvante MaBnahmen von Bedeutung, da sie dazu beitragen
konnen, die Letalitat zu senken. Hierzu zahlen neben einer aus-
reichenden Flussigkeitszufuhr bzw. Behandlung mit Vasopressoren,
insbesondere bei Patienten mit Hypotension und/oder septischem
Schock, gegebenenfalls MaBnahmen zur Fiebersenkung, Sauer-
stoffgabe bei Hypoxie, mechanische Ventilation bei respiratori-
schem Versagen und Behandlung einer bronchialen Obstruktion.

Die systemische Gabe von Glukokortikoiden kann aktuell nur bei
Patienten mit gleichzeitiger bronchialer Obstruktion oder septi-
schem Schock empfohlen werden. Eine Thrombose-Prophylaxe
sollte bei allen Patienten erfolgen.

GroBe Bedeutung kommt ferner der Erkennung von potentiell
instabilen Begleiterkrankungen zu, insbesondere kardiovaskularen
Erkrankungen, da es im Rahmen der akuten systemischen Inflam-
mation bei Pneumonie zu einer Verschlechterung der Grundkrank-
heit mit signifikanter Zunahme der Mortalitat kommen kann [9].

AMBULANT ERWORBENE PNEUMONIEN
(COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIE; CAP)

Die Wahl der kalkulierten antibakteriellen Therapie bei Patienten
mit CAP richtet sich in erster Linie nach dem zu erwartenden Er-
regerspektrum, der Schwere der Erkrankung und individuellen Ri-
sikofaktoren fur das Vorliegen von multiresistenten Erregern (MRE).

Neben der klinischen Abschatzung des Schweregrads (arztliche
klinische Einschdtzung) kénnen entsprechende Scores zur objek-
tiven Beurteilung des individuellen Letalitatsrisikos herangezogen
werden. Im klinischen Alltag hat sich hier der CRB-65 Score be-
wahrt. Zur Identifikation von Patienten mit einem erhohten Risiko
fur einen schlechten Verlauf sollte zusatzlich der funktionelle Sta-
tus ermittelt werden sowie eine klinische Evaluation von potentiell
instabilen Komorbiditdten und eine Messung der Oxygenierung
erfolgen. Zusatzlich sollten die modifizierten Minorkriterien zur
Risikostratifizierung herangezogen werden (siehe Tabelle 5.3),
insbesondere bei alteren Patienten, bei denen der pradiktive Wert
des CRB-65 Scores aufgrund des Alters eingeschrankt ist.

m"l;;[)elle 5.5:ml\/|inorkr'i‘{(‘erien. E'i‘ﬁ‘hohes ﬁi;iko dermi‘r"1ten-
sivmedizinischen Therapienotwendigkeit besteht, wenn

>1 der 9 Minorkriterien vorhanden sind.

1. Schwere akute respiratorische Insuffizienz
(Pa0,<53 mmHg bzw. <7 kPa bei Raumluft)

5. Systemische Hypotension mit Notwendigkeit
der aggressiven Volumentherapie
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» CRB-65-Score

Prafung auf das Vorliegen folgender Kriterien:
e Bewusstseinstribung,
e Atemfrequenz >30/min,

e diastolischer Blutdruck <60 mm Hg /
systolischer Blutdruck <90 mm Hg,

e Alter >65 Jahre.

Der Score wird berechnet durch die Addition eines Punktes fur
das Vorliegen jeweils eines der aufgelisteten Kriterien. Es muss
angemerkt werden, dass sich einzelne Patienten trotz initialer Zu-
ordnung in eine Niedrigletalitatsgruppe im kurzfristigen Verlauf
zum Teil dramatisch verschlechtern kénnen und einer intensivme-
dizinischen Betreuung bedtrfen, was mit einer deutlich erhéhten
Letalitat einhergeht [10]. Die Minorkriterien kénnen hier helfen,
diese Patienten friihzeitig zu erfassen.

Gegenstand dieser Leitlinie sind die mittelschwere und die
schwere CAP, da die leichtgradige CAP in der Regel oral thera-
piert werden kann.

¢ Mittelschwere ambulant erworbene Pneumonie: Management
im Krankenhaus in der Regel auf einer Normalstation (hospita-
lisierte CAP)

e Schwere ambulant erworbene Pneumonie: Management im
Krankenhaus in der Regel auf einer Uberwachungsstation (In-

tensivstation, Intermediate Care u.a.) (schwere CAP)

» Erregerspektrum bei hospitalisierten CAP-Patienten

Der mit Abstand haufigste Erreger ist Streptococcus pneumo-
niae; deutlich seltener sind Mycoplasma pneumoniae, Haemophi-
lus influenzae, respiratorische Viren und Staphylococcus aureus
sowie wesentlich seltener Enterobacteriaceae, Chlamydophila
spp. und Coxiella burnetii [1], [11]. Die Haufigkeit von Legionella
pneumophila ist regional unterschiedlich und betragt bis zu 6%.
Enterobacteriaceae werden etwas haufiger nachgewiesen als bei
Patienten, bei denen die CAP ambulant behandelt werden kann.
Durch den Einsatz von modernen Erregernachweismethoden wie
Nukleinsaureamplifikationstests (NAT) wurden in einer aktuellen
Publikation bei Patienten mit CAP vermehrt respiratorische Viren
nachgewiesen, sowohl als Einzelerreger als auch zusammen mit
verschiedenen Bakterien. In dieser Studie waren Rhino- und Influ-
enzaviren bei hospitalisierten CAP-Patienten die am haufigsten
nachgewiesenen Erreger, noch vor Pneumokokken [12]. Hierbei
ist allerdings zu ber(cksichtigen, dass trotz aufwendiger Diagnos-
tik ein Erregernachweis nur bei 38% der Patienten gelang und
der GrofBteil der Patienten in die Niedrigletalitatsgruppe (,,leichte
CAP") fiel (70% der Patienten hatten einen CURB-65 <1 bzw. 65%
der Patienten waren in den PSI Klassen 1-3). Hinzu kommt, dass
die Frage nach der klinischen Bedeutung dieser Virusnachweise
noch nicht abschlieBend geklart ist, da auch bei asymptomati-
schen Patienten v.a. Rhinoviren in Atemwegsmaterialien mittels
NAT nachgewiesen werden kénnen [13], [14].

Pseudomonas aeruginosa und andere MRE wie MRSA spielen in
Deutschland als Erreger der CAP nach aktuellen Daten von CAPNETZ

nur eine zahlenmaBig untergeordnete Rolle. Daher ist bei CAP nur
in seltenen Fallen bei Vorliegen von individuellen Risikofaktoren fur
MRE (siehe unten) eine entsprechende Initialtherapie erforderlich.

Das individuelle Risiko fur das Vorliegen einer Infektion mit
MRE sollte jeweils unabhdngig vom Schweregrad evaluiert wer-
den. Hauptrisikofaktoren fur das Vorliegen von resistenten oder
multiresistenten Erregern sind eine vorhergehende Ubertragung,
in der Regel im Rahmen eines stationaren Aufenthaltes oder eine
vorhergehende Selektion z.B. durch eine Antibiotika-Vorbehand-
lung. Entscheidend ist neben dem Vorliegen eines entsprechenden
Risikofaktors auch die Dauer der Exposition (z. B. Dauer der Hospi-
talisierung, Dauer der Antibiotika-Behandlung).

» Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger

e Ubertragung von resistenten Erregern (stark: vorhergehende
Hospitalisation; moglich: Dialyse, Pflegeheim)

¢ Vorhergehende antimikrobielle Therapie (in Abhangigkeit von
Spektrum, Dauer und Dosierung)

e Schwere strukturelle chronische Lungenerkrankungen wie
schwere COPD, Bronchiektasen oder Mukoviszidose mit Anti-
biotika-Vortherapie oder vorausgegangene Hospitalisierung
jeweils in den letzten drei Monaten

e Bekannte Kolonisation durch MRE (z.B. MRSA, MRGN)

e Aufnahme aus Langzeitpflegebereichen, chronische Dialyse,
Tracheostomatrager, offene Hautwunden

» Therapie bei hospitalisierten CAP-Patienten

Eine antimikrobielle Therapie sollte, insbesondere bei der schwe-
ren CAP, so friih wie mdglich eingeleitet werden. Eine Verzégerung
der Therapieeinleitung geht bei Patienten mit schwerer Sepsis oder
Schock bereits nach 1-2 Stunden mit einer erhdhten Letalitat ein-
her. Diagnostische MaBnahmen durfen den Therapiebeginn daher
nicht verzégern. Empfehlungen zur kalkulierten Initialtherapie bei
mittelschwerer und schwerer CAP ohne Risikofaktoren fur MRE
finden sich in Tabelle 5.4. Grundsatzlich soll bei hospitalisierten
Patienten eine parenterale Verabreichung bevorzugt werden. Die
Gabe von Makroliden im Rahmen einer Kombinationsbehandlung
kann oral erfolgen; es sollte dann jedoch den modernen Makroli-
den (Clarithromycin, Azithromycin) der Vorzug gegeben werden.
Bei vorausgegangener Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten
3 Monate wird ein Wechsel der Substanzklasse empfohlen.

Wenn méglich, sollte bei einer parenteralen Initialtherapie immer
eine friihe Therapieumstellung auf eine orale Gabe (Sequenzthe-
rapie) erfolgen. Dies ist in der Regel moglich, wenn folgenden Vo-
raussetzungen (klinische Stabilitat) vorliegen (Empfehlungsgrad A):
e Herzfrequenz <100/min,

e Atemfrequenz <24/min,
e systolischer Blutdruck =90 mm Hg,

e Korpertemperatur <37,8°C,

e Fahigkeit zur oralen Nahrungsaufnahme,
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Therapie der Wahl

. Alternative

- Mittelschwere Pneumonie
(in der Regel Beginn i.v. mit oraler
i Sequenztherapie)

Amoxicillin/Clavulansaure
- Ampicillin/Sulbactam

¢ Cefuroxim

Ceftriaxon

Cefotaxim

jeweils

+/- Makrolid fur 3 Tage*

- Moxifloxacin**,
i Levofloxacin**

¢ Schwere Pneumonie ¢ Piperacillin/Tazobactam
* (Beginn immer i.v., orale Sequenz-

: Ceftriaxon
i therapie prinzipiell méglich)

. Cefotaxim

jeweils

+ Makrolid fur 3 Tage*

Moxifloxacin, Levofloxacin
- (Monotherapie nicht bei
- septischem Schock)

** Eine initiale orale Behandlung ist einer parenteralen Verabreichung gleichwertig, die initiale parenterale Gabe wird bevorzugt.

e normaler Bewusstseinszustand,
¢ keine Hypoxamie (PO,>60 mm Hg bzw. Sa0,>90%) und
e sichere orale Medikamenteneinnahme.

Grundsatzlich eignen sich Substanzen mit hoher bis sehr ho-
her oraler Bioverfligbarkeit und nachgewiesener Wirksamkeit bei
Pneumonie zur oralen Sequenztherapie. Sie sollte wenn mdglich
innerhalb der gleichen Substanzklassen erfolgen. Es kann aber
auch ein Wechsel der Substanzklasse erfolgen, sofern keine orale
Formulierung des entsprechenden Antibiotikums verfiigbar ist.
Liegt zu diesem Zeitpunkt kein Erregernachweis vor, sollte eine
orale Sequenztherapie nach Tabelle 5.5 erfolgen. Bei einer Se-
guenztherapie sollte immer auch die Moglichkeit einer Deeska-
lation der Antibiotika-Therapie tGberpriift werden, wenn ein Er-
regernachweis vorliegt.

reichter klinischer Stabilitat und ohne Erregernachweis
. bei CAP (bei Erregernachweis: gezielte Therapie siehe

Therapie der Wahl Dosierung
Amoxicillin 3x 750-1.000 mg p.o.
Amoxicillin/Clavulansaure 2-3x 1 g p.o.

Clarithromycin 2x 500 mg p.o.
Azithromycin 1x 500 mg p.o.
Doxycyclin 1x 200 mg p.o

Moxifloxacin 1x 400 mg p.o.

Clindamycin ~~ 3x600mgpo.
n|cht zur'i'hitialthé'r‘épie """""""""""""""""""""""""""
Cefuroximaxeti*  2x500mgpo.
Cefpodoximproxetil*  2x200mgpo.

* Bei den Oralcephalosporinen gelten Cefuroximaxetil und Cefpodoxim-

proxetil als geeignet fir eine Sequenztherapie, allerdings sind sie in ihrer
In-vitro-Aktivitat gegentber Pneumokokken schwacher wirksam z.B. als
Amoxicillin [16]. Problematisch ist bei den oralen Cephalosporinen ferner,
dass sie eine geringe orale Bioverfligbarkeit aufweisen (Cefuroximaxetil
40%, Cefpodoximproxetil 50%).

» Anpassung der Initialtherapie — Gezielte Therapie und
Deeskalation

Nach Erhalt der Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchun-
gen soll bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie im
Verlauf die kalkulierte Initialtherapie entsprechend den Ergebnis-
sen der Erregeridentifizierung und der In-vitro-Resistenztestung
angepasst werden. In der Regel ist eine Deeskalation unter Ver-
wendung von Antibiotika mit gezieltem und somit schmalerem
Wirkungsspektrum maglich. Hierdurch kann der Selektionsdruck
vermindert und der , mikrobiologische Kollateralschaden” mégli-
cherweise reduziert werden. So soll z. B. bei nachgewiesener Pneu-
mokokken CAP und entsprechender Sensibilitdt auf Penicillin G
gewechselt werden. Bei klinischer Stabilisierung und fehlendem
Nachweis eines atypischen bakteriellen Erregers soll eine zusatz-
lich eingeleitete Makrolidtherapie nach 3 Tagen wieder beendet
werden. Weitere Optionen der gezielten antimikrobiellen Therapie
bei haufigen Erregern der CAP finden sich in Tabelle 5.6.

» Therapiedauer

Die Antibiotika-Therapie kann 48-72 Stunden nach klinischer
Besserung mit Entfieberung, meist jedoch frihestens nach 5 Ta-
gen, beendet werden. Eine Therapiedauer von mehr als 7 Tagen
ist im Regelfall nicht erforderlich. Bei nachgewiesener Infektion
durch Pseudomonas aeruginosa wird eine langere Therapiedauer
von 8-15 Tagen empfohlen.

MANAGEMENT DER SCHWEREN AMBULANT

ERWORBENEN PNEUMONIE (SCAP)

Die Indikation fur eine intensivierte Uberwachung (je nach
Einrichtung Intensivstation, Intermedidrstation bzw. intensivierte

Uberwachung auf einer Normalstation) besteht bei Patienten mit

¢ Notwendigkeit einer Beatmungstherapie oder mit septischem
Schock

¢ Vorliegen von mindestens 1 Minorkriterium (siehe Tabelle 5.3)
¢ Unzureichender Oxygenierung bei Raumluftatmung (Sa0,<90%)

¢ Instabilen oder dekompensierten Komorbiditaten
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Tabelle 5.6: Ausgewahlte Optionen der gezielten antimikrobiellen Therapie von Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie nach Erregersicherung und ausgetesteter In-vitro-Empfindlichkeit (nach [1]). Dosierungen — soweit nicht

anders angegeben - siehe Tabelle 5 7

i Substanz

Alternative

£ Amoxicillin p.o.

Cefuroxim, Ceftriaxon oder Cefotaxim

Penicillin G (nur i.v.) Moxifloxacin

“g‘téghy/ococcu;éureus (I\/ISSA) W.F‘.I‘g'glgxacillm (nur |v) """""" Cefazolin
Clindamycin

“gf(‘a'bhy/ococcu;éureus (I\/IRSA) ““I_“|‘gé£ol|d """"""""" Vancomycin

(Zieltalspiegel 15-20 mg/kg)
Clindamycin (3x 600 mg i.v./p.0.)**

Moxifloxacin oder Levofloxacin

Doxycyclin

Azithromycin oder Clarithromycin

i Moxifloxacin oder Levofloxacin

Moxifloxacin oder Levofloxacin

¢ Amoxicillin/Clavulansdure oder
Ampicillin/Sulbactam (nur i.v.)
Ceftriaxon oder Cefotaxim

Moxifloxacin oder Levofloxacin

Ampicillin/Sulbactam (nur i.v.) oder
¢ Amoxicillin/Clavulansaure

¢ Levofloxacin* oder Ciprofloxacin*

Ceftriaxon oder Cefotaxim

- Ertapenem
|

ipenem oder Meropenem

i Levofloxacin oder Ciprofloxacin

oﬂoxacm oder profloxacin*

Ceftriaxon oder Cefotaxim

rtapenem

ipenem oder Meropenem

¢ Levofloxacin oder Ciprofloxacin

] Cefta2|d|m

P|peraC||I|nfrazobactam

i Meropenem

: Ciprofloxacin

*  Die Rationale fur die Empfehlung von FIuorchmoIonen bei Infektionen durch K. pneumoniae oder E. coli sind Inokulum-Effekte bei Beta-Lactamase-
bildenden Stdmmen. Bei diesen Stammen findet sich in der In-vitro-Testung oft keine Resistenz gegen Ampicillin/Sulbactam und Amoxicillin/Clavulansaure.
Wegen des Inokulum-Effektes kann es aber unter der Therapie zu einer Persistenz der Erreger kommen.

** Nur bei nachgewiesener Empfindlichkeit!

N"fg‘belle 5. 7 D05|erungsempfehlungen fur die kalkullerte parenterale ant|m|krob|elle In|t|altherap|e """""""""
WSthjbstanz Tagesdosns Lv.* Substanz Tagesd05|s ivr
ml;énlallln/Beta Lactamase Inhlbltor-Komblnatlonen Mékrolidé """""""""
N;&'rhplollln/SuIbactam 3-4x3g Culkérithrogw”ycin 2x 500 mg """"""""
H;&fhoxmlllln/CIavuIansaure W3—4x 2,2Wg Aﬁithromglucin 1x 500 mg """"""""
WP]beraoIIm/Tazobactam W3—4x 4,5HHg Fikl‘.lorchir{blone R
.Eéphalosporlne I\)I'gxiﬂoxé‘éin 1x 400 mg """"""""
WCHéfuromm WBx 1,5—§'g Levoﬂoxacm (L)Zx SOdk‘mg """"""""
m(ﬁﬁ‘éftnaxon 1x 2 g C|proﬂoxacm é;3x 400'}“‘ng """"""""
WCHéfotamm 3-4x Zg Amlnoglyk05|de H R
WCHéftarolln WZ—3x O,E'Smg Gentamicin H 1x:1—6 mg/kg KG
Ceftobiprol 3x05g Tobramycin 1x57 mgkg KG
Hé‘érbapeneme Afﬁikacinw 1x 1"5—20 mg/kg KG
H.Eur'fapenem 1x 1 g 'I;é‘tracycluikhe R
ml‘\)lueropenem W3x 1= 2)“g Doxycyclm night empfghlen """"""""
ml‘rur'1‘|penem ' 3—4x 1 g Neuramlnldase Inhlbltoren R
' Oseltamlwr nlcht verfugbar

* Bei normaler N|erenfunktlon Unabhang|g von der N|erenfunkt|on soIIte in den ersten 24 Stunden d|e voIIe Tagesd05|s gegeben Werden
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In jedem Fall ist eine grindliche klinische Einschatzung des
Schweregrads der CAP notwendig fur die Entscheidung tber eine
intensivierte Betreuung, einschlieBlich der Evaluation von potentiell
dekompensierten Nebenerkrankungen und der Oxygenierung.

Eine individualisierte rasche Volumentherapie mit kristalloiden
Losungen sowie die umgehende Einleitung einer antimikrobiellen
Therapie (moglichst innerhalb von einer Stunde) stehen bei diesen
Patienten im Vordergrund. Die weitere Therapie der Sepsis soll sich
an den Leitlinien zur Sepsis orientieren.

» Erregerspektrum der sCAP

Die Atiologie der sCAP unterscheidet sich von der weniger
schweren Form; das Erregerspektrum ist breiter. Etwa 10% der
Infektionen sind polymikrobiell.

Fur das differenzialtherapeutische Vorgehen bei der sCAP ist
hier die Frage nach einem eventuell vorliegenden Risiko fur multi-
resistente Erreger (MRE) inklusive Pseudomonas-aeruginosa-Risiko
von groBerer Bedeutung.

» Therapie der schweren ambulant erworbenen
Pneumonie (sCAP)

Das Risiko eines ungtinstigen Ausgangs durch eine inaddquate
Therapie wegen Vorliegen einer Resistenz ist bei sSCAP hoher. Die
Beachtung der aktuellen Resistenzdaten hat daher einen beson-
ders hohen Stellenwert. Bei Patienten mit septischem Schock und/
oder invasiver Beatmung ist initial eine Kombinationstherapie unter
Einschluss eines Beta-Lactams indiziert.

Die S3-Leitlinie zur ambulant erworbenen Pneumonie empfiehlt
(Empfehlungsgrad B) bei SCAP ohne Risiko fur eine Infektion durch
MRE, einschlieBlich Pseudomonas aeruginosa, als Therapie der
Wahl eine Kombinationstherapie bestehend aus einem adaqua-
ten Beta-Lactam-Antibiotikum (Cefotaxim, Ceftriaxon, Piperacillin/
Tazobactam, Ertapenem) und einem Makrolid (Tabelle 5.4) [1]. Die
Monotherapie mit einem Pneumokokken-wirksamen Fluorchino-

lon (Levofloxacin oder Moxifloxacin) ist eine mogliche Alternative.
Diese Empfehlung gilt jedoch nur fir Patienten ohne septischen
Schock bzw. ohne invasive Beatmung.

Bei Patienten mit Indikation fir eine empirische Therapie gegen
MRE, einschlieBlich Pseudomonas aeruginosa, wird in der Regel
eine Kombinationstherapie bestehend aus Piperacillin/Tazobac-
tam, Cefepim, Imipenem bzw. Meropenem und einem Pseudo-
monas-wirksamen Fluorchinolon (Levofloxacin oder Ciprofloxa-
cin) oder einem Aminoglykosid zusammen mit einem Makrolid
empfohlen (Tabelle 5.8). Wesentliches differenzialtherapeutisches
Kriterium ist eine vorausgegangene Antibiotika-Therapie, die einen
Wechsel der Substanzgruppe erforderlich macht. Ceftazidim ist
ebenfalls gegentiber Pseudomonas aeruginosa aktiv, verfigt aber
im Vergleich zu Cefepim Uber eine unzureichende Aktivitat gegen-
Uber Streptococcus pneumoniae und Staphylococcus aureus. Nach
klinischer Besserung und/oder Erregernachweis mit Empfindlich-
keitspriifung soll im Regelfall eine Deeskalation auf eine Monothe-
rapie mit einem Beta-Lactam oder einem Fluorchinolon erfolgen,
wenn maoglich unter Berticksichtigung der Antibiotika-Empfind-
lichkeitsprifung. Aminoglykoside sollten wegen erhohter Toxizi-
tat im Regelfall nicht langer als 3 Tage verabreicht werden. Bei
vorausgegangener Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 3
Monate wird ein Wechsel der zuletzt verwendeten Substanzgrup-
pe empfohlen; dies gilt insbesondere fiir eine vorausgegangene
Fluorchinolon-Therapie.

» Therapiedauer bei schwerer CAP

Bei Patienten mit gutem Therapieansprechen ohne Komplikatio-
nen wird eine Therapiedauer von 7 Tagen bzw. mindestens 2 Tagen
nach Erreichen der klinischen Stabilitat empfohlen. Bei nachgewie-
sener Infektion durch Pseudomonas aeruginosa sollte die Therapie-
dauer 8-15 Tage betragen. Bei sCAP durch Staphylococcus aureus
kann ebenfalls eine ldngere Therapiedauer erforderlich sein.

Tabelle 5.8: Empfehlung fiir die kalkulierte parenterale Initialtherapie bei hospitalisierten Patienten mit individuellen
Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger (MRE)
"""""""" R _ Gesamttherapiedauer
""" 8—15 Tage
Cefepim x2giv. 8—1 5Tage
Imipenem 3-4x 1 g|v """""" 8—15 Tage
l\/leropener:h """"""""""""""""""" 3x 1(=2) g|v """""" 8—1 5Tage
plus FIuorE‘H'i‘noIon """""""""""""""""""""""""""""""
Levofloxaci'ﬁ """""""""""""""""" 2x 500 mglv """"""""""""
Ciproﬂoxac“i'ﬁ """""""""""""""""" 3x 400 mglv """"""""""""
oder* pluékxminoglykosikt‘imdnd Makrolid S
Amikacn - 1"5;20 mg/kg'k”C‘-] e 3 Tage
Gentamiciﬁ """"""""""""""" 4;6 mag/kg kéui.v.** """""""" 3 Tage
Tobramycin_ . e STMOKGKGIT L 3Tage

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

dies gilt insbesondere fir eine vorausgegangene Fluorchinolon-Therapie
** Weitere Dosierung nach Spiegelbestimmung
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I NOSOKOMIALE PNEUMONIEN

Die nosokomiale Pneumonie ist eine Hospitalinfektion, die

frihestens 48 Stunden nach Krankenhausaufnahme auftritt und
sich zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme noch nicht in der
Inkubation befand. Auch Pneumonien, die in den ersten Wochen
nach Krankenhausentlassung auftreten, werden ebenfalls als no-
sokomiale Infektionen gewertet, da hdufig noch eine Kolonisation
mit Hospitalerregern nachweisbar ist. Allerdings existiert hierfur
bislang kein allgemein akzeptierter zeitlicher Rahmen.

In den USA und Europa ist die Pneumonie die zweithdufigs-

te nosokomiale Infektion; in der Intensivmedizin nimmt sie die
Spitzenposition ein. Die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer
Pneumonie steigt mit der Liegedauer auf der Intensivstation und
wahrend der ersten 7-10 Beatmungstage, danach nimmt sie wie-
der ab [16], [17]. Insbesondere Infektionen mit multiresistenten
Bakterien zeigen eine ungiinstige Prognose. Eine friihzeitige und
effektive Therapie der nosokomialen Pneumonie kann entschei-
dend zur Senkung der Morbiditat und Letalitat beitragen [18],
[19] [20].

Das Erregerspektrum nosokomialer Pneumonien ist sehr breit,

wobei bakterielle Erreger klar im Vordergrund stehen und oftmals
eine polymikrobielle bakterielle Infektion vorliegt. Pilze und Vi-
ren (mit Ausnahme einer nosokomialen Influenzainfektion wah-
rend der Saison) finden sich bei immunkompetenten Patienten
nur selten als Erreger einer nosokomialen Pneumonie. Bei der
nosokomialen Pneumonie kommt es zu einer Verschiebung des
Erregerspektrums hin zu aeroben und fakultativ anaeroben gram-
negativen Stabchenbakterien wie Pseudomonas aeruginosa, Ent-
erobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella spp. und Enterobacter
spp.), Haemophilus influenzae, Acinetobacter baumannii und Ste-
notrophomonas maltophilia. Die wichtigsten grampositiven Er-
reger nosokomialer Pneumonien sind Staphylococcus aureus und
Streptococcus pneumoniae.

Zur Wahl der kalkulierten Initialtherapie der nosokomialen

Pneumonie berticksichtigt die 2017 aktualisierte S3-Leitlinie ,No-
sokomiale Pneumonie” das zu erwartende Erregerspektrum und
individuelle Risikofaktoren fur multiresistente Erreger, die im Ein-
zelnen nicht gewichtet werden. Die empfohlenen Therapiealgo-
rithmen beriicksichtigen dabei sowohl die Erkrankungsschwere
(Sepsis-assoziierte Organdysfunktion oder invasive Beatmung) als
auch das MRE-Risiko. Bei Patienten ohne MRE-Risiko wird unab-
héngig von der Erkrankungsschwere generell eine Monotherapie
empfohlen. Bei Patienten mit MRE-Risiko ohne Sepsis-assoziierte
Organdysfunktion und ohne invasive Beatmung soll eine initiale
Monotherapie mit einem Pseudomonas-wirksamen Beta-Lactam
bevorzugt werden. Nicht zur kalkulierten Monotherapie eignet sich
Ceftazidim, da diese Substanz keine ausreichende Wirksamkeit
im grampositiven Bereich (Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae) aufweist. Eine kalkulierte Kombinationstherapie soll
Patienten mit erhéhtem Risiko fur das Vorliegen multiresistenter
Erreger und Sepsis-assoziierter Organdysfunktion bzw. invasiver
Beatmung vorbehalten bleiben. Daneben gibt es einen im Jahr
2003 eingefiihrten und in den bisherigen PEG-Empfehlungen ver-
wendeten einfach zu ermittelnden Score zur Identifikation von
Patienten mit erhdhtem Risiko fur eine Infektion mit multiresisten-
ten Erregern. Im Prinzip werden hier die gleichen Risikofaktoren
verwendet wie in der S3-Leitlinie, aber die Risikofaktoren werden
nach einem Punkteschema gewichtet. Entsprechend werden drei
Therapiealgorithmen vorgegeben — Monotherapie bei Patienten

ohne Risikofaktoren fur MRE (konkordant zur S3-Leitlinie), Mono-
therapie bei Patienten mit niedrigem Risiko fir MRE und Kombi-
nationstherapie bei Patienten mit hohem Risiko fiir MRE. Der Score
ermdglicht es, das Ausmal des Risikos besser zu diskriminieren, so
dass weniger Patienten in die Therapiegruppe , Kombinationsthe-
rapie” eingeordnet werden. Die wissenschaftliche Grundlage fur
diese Empfehlungen ist unterschiedlich evidenzbasiert und spiegelt
haufig die Meinung von Experten wider. Bislang liegt eine retro-
spektive Evaluation des Scores vor [22]; eine prospektive Evaluation
ist noch nicht erfolgt. Aufgrund dieser , Evidenzschwache” hat der
Score keinen Eingang in die S3-Leitlinie gefunden. Im Rahmen der
vorliegenden S2k-Leitlinie, die auf der Basis einer Abstimmung
mit Konsensfindung erstellt wurde, sollte dieser Score trotzdem
angewendet werden.

Zunéachst zur S3-Leitlinie: Die Wahl der initialen antimikrobiellen
Therapie soll gemaB der S3-Leitlinie zur nosokomialen Pneumonie
kalkuliert anhand des zu erwartenden Erregerspektrums erfolgen.
Zu bertcksichtigen sind hier individuelle Risikofaktoren fur multi-
resistente Erreger (MRE) (siehe Tabelle 5.9) und die lokale Resis-
tenzlage [2].

Tabelle 5.9: Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger
(MRE) bei nosokomialer Pneumonie (nach [2])

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

Zusétzliche Risikofaktoren fir P aeruginosa:
strukturelle Lungenerkrankung (fortgeschrittene COPD,
Bronchiektasen)

* Die Mehrzahl der Patienten mit einer MRSA-Kolonisation werden keine
HAP durch diese Erreger aufweisen; Deeskalation nach Vorliegen der Er-
gebnisse der mikrobiologischen Diagnostik aus respiratorischem Material
und/oder Blutkultur

Eine Monotherapie ist unabhangig vom Schweregrad dann
indiziert, wenn kein erhohtes Risiko fur eine Infektion durch
multiresistente Erreger vorliegt. Auch bei Vorliegen von MRE-Ri-
sikofaktoren stellt bei weniger schwerer Erkrankung ohne Sep-
sis-assoziierte Organdysfunktion und ohne invasive Beatmung eine
initiale Monotherapie mit einer Pseudomonas-wirksamen Substanz
in Abhéngigkeit von patientenseitigen Faktoren und lokalem Re-
sistenzspektrum eine adaquate Therapieoption dar. Eine initiale
Kombinationstherapie soll in der Regel nur dann erfolgen, wenn
Risikofaktoren fur das Vorliegen einer Infektion mit multiresisten-
ten Erregern kombiniert mit einer lebensbedrohlichen Infektion
(Sepsis-assoziierte Organdysfunktion oder invasive Beatmung) vor-
liegen, um bei diesen vital gefdhrdeten Patienten das Risiko einer
inadaquaten Initialtherapie zu minimieren. Nach 2-3 Therapieta-
gen muss die initiale Kombinationstherapie Uberpriift werden [20],
[23], [24]. Bei Nachweis eines sensiblen Erregers oder klinischer
Stabilisierung sollte auf eine Monotherapie, idealerweise mit dem
in der Initialbehandlung enthaltenen Beta-Lactam oder alternativ
Fluorchinolon, erfolgen. Eine initiale kalkulierte Therapie gegen
MRSA soll beendet werden, falls ein solcher Erreger nicht nachge-
wiesen wurde. Entscheidend fiir den Therapieerfolg ist der rasche
Beginn einer adaquaten antimikrobiellen Therapie in ausreichend
hoher Dosierung [25], [26]. Die Behandlungsdauer sollte 7-10 Tage
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nicht Uberschreiten [2], [27]. Bakteriamisch verlaufende Staphylo-
coccus-aureus-Pneumonien sollten in der Regel ldnger, mindestens
14 Tage, behandelt werden.

» Initiale kalkulierte Therapie bei Patienten mit nosokomi-
aler Pneumonie ohne erhoéhtes Risiko fiir eine Infektion
durch multiresistente Erreger

Das Erregerspektrum dieser Patientengruppe entspricht weitest-
gehend der endogenen Flora der oberen Luftwege, die der Patient
aus seinem Lebensumfeld mitgebracht hat. Hierzu zéhlen Strepto-
coccus pneumoniae, Methicillin-sensible Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae sowie andere gramnegative Erreger. Mul-
tiresistente Bakterien spielen eine untergeordnete Rolle, solange
keine entsprechenden Risikofaktoren vorhanden sind.

Zur Therapie dieser Patienten werden Cephalosporine der
Gruppe 3a, Aminopenicillin/Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombina-
tionen oder Pneumokokken-wirksame Fluorchinolone empfohlen
(siehe Tabelle 5.10). Es sollte jedoch angemerkt werden, dass
es beim Einsatz von Cephalosporinen der Gruppe 3 vermehrt zu
einer Selektion von Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE),
ESBL-produzierenden Enterobacteriaceae und Beta-Lactam-Anti-
biotika-resistenten Acinetobacter spp. kommen kann [28]. Auch
Fluorchinolone sollten wegen der hdufigen Resistenzselektion zu-
rtckhaltend eingesetzt werden [29].

Tabelle 5.10: Kalkulierte Initialtherapie bei nosokomialer
Pneumonie ohne Risikofaktoren fiir multiresistente
Erreger (adaptiert nach [2])

Substanz Dosierung (pro Tag)
Aminopenicillin/BLI

Ampicillin/Sulbactam 3-4x3 g
Amoxicillin/Clavulansaure 3x2,2g

oder Cephalosporin Gruppe 3a

Ceftriaxon 1x2g
Cefotaxim 3x2g

oder Fluorchinolon

Moxifloxacin 1x 400 mg
Levofloxacin 2x 500 mg

BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor

Die Initialtherapie sollte immer parenteral erfolgen und nach kli-
nischer Besserung kann auf eine orale Therapie umgestellt werden.
Bei den Fluorchinolonen kann auch initial bei intakten gastrointes-
tinalen Resorptionsverhéltnissen mit einer oralen Therapie begon-
nen werden, wenn die Kooperation des Patienten sichergestellt ist.

» Initiale kalkulierte Therapie bei Patienten mit nosokomi-
aler Pneumonie mit erh6htem Risiko fiir eine Infektion
durch multiresistente Erreger

In dieser Patientengruppe muss neben den bisher genannten
haufigen Erregern auch mit Enterobacter spp., Serratia spp., Ci-
trobacter spp. sowie Pseudomonaden, Acinetobacter spp., Ste-
notrophomonas maltophilia und Anaerobiern gerechnet werden.
Zur Behandlung sollten daher Antibiotika eingesetzt werden, die
diese Erreger in ihrem Spektrum einschlieBen. Zur Wahl stehen
somit Acylaminopenicilline/Beta-Lactamase-Inhibitor (BLI) oder
Pseudomonas-wirksame Carbapeneme bzw. Cephalosporine. Bei
Patienten mit lebensbedrohlicher Infektion (Sepsis-assoziierte Or-

gandysfunktion oder invasive Beatmung) soll zur Erweiterung des
Spektrums initial mit einem Pseudomonas-wirksamen Fluorchino-
lon oder einem Aminoglykosid kombiniert werden (siehe Tabelle
5.11). Wegen der unzureichenden Wirksamkeit bei grampositiven
Kokken soll Ceftazidim nur in Kombination eingesetzt werden.

Tabelle 5.11: Empfehlung fiir die kalkulierte parenterale
Initialtherapie bei Patienten mit nosokomialer Pneu-
. monie und Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger

(adaptiert nach [2])

Substanz

Piperacillin/Tazobactam 3.4x45 g
oder
Cefepim 55 g ,,,,,,,
Ceftazidim* o
oder
Imipenem/Cilastatin ST
Meropenem o 1_2'6 ‘‘‘‘‘

Ciprofloxacin

Levofloxacin

Gentamicin 1x 3-7 mg/kg
(Talspiegel <1 pg/ml)

Tobramycin 1x 3-7 mg/kg
(Talspiegel <1 pg/ml)

Amikacn 1x 15-20 mg/kg

(Talspiegel <4 pg/ml)

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

Vancomycin

Linezolid

*  Nur in Kombination mit einer gegen grampositive Erreger wirksamen
Substanz.

** Kombinationstherapie bei lebensbedrohlicher Infektion (Sepsis-assoziier-
te Organdysfunktion oder invasive Beatmung)

Seit Ende 2014 ist Ceftobiprolmedocaril in Deutschland zur
Behandlung der nosokomialen Pneumonie (mit Ausnahme einer
beatmungspflichtigen Pneumonie) bei Erwachsenen zugelassen.
Als Breitspektrum-Antibiotikum gehort es in die Gruppe 5 der
Cephalosporine, das sich durch eine bakterizide Wirkung gegen
grampositive und gramnegative Erreger auszeichnet. Seine In-vit-
ro-Wirksamkeit gegentiber MRSA und Pseudomonas aeruginosa
und Enterobacteriaceae pradestiniert die Substanz fur die Indika-
tion ,nosokomiale Pneumonie”. Aufgrund der klinischen Daten
mit Nachweis einer Unterlegenheit bei Ventilator-assoziierter Pneu-
monie, die moglicherweise auf eine Unterdosierung der Substanz
bei dieser Indikation im Rahmen der Phase-llI-Studie hindeutet, ist
Ceftobiprol bei nosokomialer Pneumonie (auBer VAP) indiziert,
wenn Risikofaktoren fir MRSA und Pseudomonas aeruginosa
(Dialyse, Antibiotika-Vorbehandlung, bekannte MRSA-Besiedlung
bzw. individueller Pseudomonas-aeruginosa-Nachweis) vorliegen.
Die Wirksamkeit von Ceftobiprol gegen Pseudomonas aerugnosa
ist vergleichbar mit der von Ceftazidim. Die nicht ausreichende
antibakterielle Wirksamkeit gegentiber Non-Fermentern (Acine-
tobacter spp., Burkholderia cepacia complex, Stenotrophomonas
maltophilia) sowie gegentiber ESBL-produzierenden Enterobac-
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teriaceae spricht allerdings gegen einen breiten therapeutischen

empirischen Einsatz auf der Intensivstation.

Mit Ceftolozan steht ein weiteres Pseudomonas-wirksames Be-
ta-Lactam zur Verfligung, das in fixer Kombination mit Tazobactam
ein gegentber Ceftazidim oder Cefepim erweitertes Wirkungs-
spektrum gegentber ESBL-bildenden Enterobacteriaceae aufweist.
Damit ist die Substanz vor allem zur Therapie von nosokomialen
Pneumonien bei Vorliegen von Risikofaktoren fir Pseudomonas
aeruginosa und multiresistente Enterobacteriaceae interessant.
Allerdings verfuigt auch Ceftolozan/Tazobactam nur tber eine un-
zureichende Aktivitat gegentber Streptococcus pneumoniae und
besitzt keine Aktivitat gegen Staphylococcus aureus. Ceftolozan/
Tazobactam wird derzeit in der Indikation Pneumonie zwar in
Studien untersucht, ist aber noch nicht fur diese Indikation zu-

gelassen.

Im Folgenden wird der im Jahr 2003 von der PEG und der
Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie (DGP) konfigurierte Sco-
re vorgestellt, der eine Gewichtung der einzelnen Risikofaktoren
vornimmt und somit als Alternative zu den Empfehlungen der
S3-Leitlinie verwendet werden kann, um das Risiko ftir eine Infek-
tion durch multiresistente Erreger besser abzuschatzen.

Der Score empfiehlt eine kalkulierte initiale antimikrobielle The-
rapie anhand der Zuordnung zu definierten Risikogruppen mit cha-
rakteristischem Erregerspektrum. Jede der insgesamt drei Gruppen
besitzt ein eigenes Risikoprofil, das sich als Summe einzelner Risiko-
faktoren in einem Punktewert ausdriicken lasst. Dabei unterliegen
einzelne Faktoren einer unterschiedlichen Gewichtung mit 1-4
Punkten (Tabelle 5.12). Die einzelnen Risikofaktoren haben einen
unterschiedlich stark ausgepragten Einfluss auf den Schweregrad
der Erkrankung und das zu erwartende Erregerspektrum.

Im Rahmen des Punkteschemas wird neben den auch in der
S3-Leitlinie empfohlenen Kombinationspartnern Fluorchinolon
oder Aminoglykosid auch Fosfomycin empfohlen. Dies hat den
Grund, dass die Fluorchinolone, je nach lokaler Resistenzlage, als
Kombinationspartner teilweise nicht mehr sicher sind. Fosfomycin
zeigt eine hohe Penetrationsfahigkeit in das Lungengewebe und
die Resistenzsituation bei MRSA ist weiterhin als sehr guinstig zu
betrachten. Allerdings fehlen Daten aus prospektiven, randomisier-
ten klinischen Studien, so dass Fosfomycin wegen der fehlenden
Evidenz keinen Eingang in die S3-Leitlinie finden konnte. Hier sollte
es aber wegen der genannten Vorteile als ein Kombinationspartner

berticksichtigt werden.

I MRSA-PNEUMONIEN

Aus klinischer Sicht liegen fur Linezolid und die Glykopeptide die
meisten Daten zur Behandlung der MRSA-Pneumonie vor. Linezo-
lid war in einer Post-hoc-Analyse zweier prospektiver Studien [30]
statistisch signifikant vorteilhafter als Vancomycin, jedoch in einer
anderen klinischen Priifung [31] im primaren Endpunkt dem Van-
comycin nicht Uberlegen. In der ZEPHyR-Studie, die prospektiv-ran-
domisiert Linezolid mit Vancomycin verglichen hat, zeigte sich zwar
ein besseres klinisches Ansprechen unter Linezolid, jedoch kein
signifikanter Unterschied im Hinblick auf die Letalitat [32].

Der entscheidende Nachteil von Vancomycin ist die schlechte
Penetration in die Lunge (11% des Plasma-Spiegels), der durch
Kombination mit einer gut gewebegangigen MRSA-wirksamen

Tabelle 5.12: Punktebewertung von Risikofaktoren bei
Patienten mit nosokomialer Pneumonie und Empfehlun-
gen zur kalkulierten Initialtherapie

Alter >65 Jahre 1
StrukturelleLungenerkrankung ST SO 2 I
AntunfektwevOrbehandlung ST SO 2 I
BegmnderPneumome N N 3 I

ab dem 5. Krankenhaustag
‘Schwere respiratorische Insuffizienz 3

mit oder ohne Beatmung (maschinell
oder nicht invasiv)
‘Extrapulmonales Organversagen 4

. (Schock, akutes Leber- oder Nierenversagen, :
- disseminierte intravasale Gerinnung) :

Substanz Dosierung/Tag
parenteral

Gruppe I: bis 2 Punkte

Ampicillin/Sulbactam . 3x3 g o
Amoxicillin/Clavulansaure 3x2,249
. Cefuroxim 3x 1,59
Cefotaxim 3x2g
Ceftriaxon 1x24g
Levofloxacin 2x0,5¢g
Moxifloxacin 1x0,4 g
Ertapenem 1x1g
Gruppe ||3b|55Punkte TSSOSO USRI AR
P|perac||||n/Tazobactam S 3x459 .
Cefepim 3x2g
Imipenem 3x1g9
Meropenem 3x1g
Gruppe |||6Punkteund mehr TSSO RSOSSN
P|perac||||n/Tazobactam S 3x459 —
oder
Ceftazidim 3x2g
oder
. Cefepim 3x2g
oder E
Imipenem 3x1g9
oder
Meropenem 3x1g
jeweils
. + Ciprofloxacin : 3x0,4 9
oder
i + Levofloxacin : 2x0,5¢
oder
+ Fosfomycin 3x5-8g
oder
+ Aminoglykosid o

* Zur Dosierung der Aminoglykoside siehe Tabelle 5.11

Substanz (Fosfomycin, Rifampicin) partiell kompensiert werden
koénnte. In einer randomisierten klinischen Studie konnte gezeigt
werden, dass die Kombination von Vancomycin und Rifampicin
im Vergleich zur Vancomycin-Monotherapie bei MRSA-Pneumo-
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nie die klinische Heilungsrate signifikant verbessert [33]. Weitere
MRSA-wirksame Substanzen sind Teicoplanin, Tedizolid, Ceftarolin
und Ceftobiprol sowie als Kombinationspartner Fosfomycin und
Rifampicin. Daptomycin ist prinzipiell nicht fir die Therapie pulmo-
naler Infektionen geeignet, da es durch Surfactant inaktiviert wird.
Die gezielte Therapie soll nach Antibiogramm gestaltet werden.
Bei fehlendem Nachweis von MRSA soll die MRSA-wirksame The-
rapie wieder abgesetzt werden.

Da Linezolid wie Vancomycin ausschlieBlich grampositive Erreger
erfasst, sollte eine Monotherapie mit der Substanz nur dann erfol-
gen, wenn eine gleichzeitige Infektion mit gramnegativen Erregern
ausgeschlossen wurde.

» Anpassung der Initialtherapie — Gezielte Therapie bei
Nachweis bestimmter Erreger / MRE

Bei Nachweis eines MRE sollte im Verlauf die kalkulierte Initial-
therapie entsprechend der Resistenztestung angepasst werden. In
der Regel ist bei gezielter Therapie eine Monotherapie moglich.
Im Folgenden werden Therapieoptionen bei definierten MRE auf-
gezeigt:

e MRSA-Stamme: Zur Monotherapie geeignete Antiinfektiva
sind Vancomycin, Teicoplanin, Ceftobiprol und Linezolid. Bei
schwerer Erkrankung stellt die Kombination von Vancomycin
mit Rifampicin eine weitere Option dar.

¢ MDR Pseudomonas aeruginosa: Ceftazidim, Cefepim, Cef-
tolozan (nur in fixer Kombination mit Tazobactam; derzeit fur
die Therapie der Pneumonie noch nicht zugelassen), Piperacillin,
Imipenem und Meropenem sowie Ciprofloxacin und Levoflo-
xacin sind wirksame Therapieoptionen. Die Kombination eines
Pseudomonas-wirksamen Beta-Lactam-Antibiotikums mit einem
Aminoglykosid (Gentamicin, Tobramycin, Amikacin) oder einem
Fluorchinolon ist im Einzelfall zu erwdagen (schwere Infektion).
Eine Uberlegenheit gegeniiber der Monotherapie ist aber nicht
sicher belegt. In verschiedenen randomisierten Studien zeigten
sich sowohl fur Fluorchinolone als auch fur Beta-Lactame trotz
gesicherter In-vitro-Wirksamkeit flr Pseudomonas aeruginosa
niedrigere Eradikationsraten als fur Enterobakterien und Staphy-
lococcus aureus [34], [35], [36]. Verschiedene pharmakokineti-
sche Arbeiten haben belegt, dass die Standarddosen der meisten
Antibiotika bei einem hohen Anteil von Patienten mit schwerer
Sepsis und septischem Schock in Serumkonzentrationen resul-
tieren, die unterhalb der erforderlichen PK/PD Indizes fiir das
jeweilige Antibiotikum liegen [37], [38]. Dies gilt insbesondere
far Fluorchinolone, da hier auch bei Patienten auf der Normal-
station der fUr Pseudomonas aeruginosa erforderliche PK/PD
Parameter (AUC/MIC>125) nicht sicher erreicht wird [39], [40],
[41], [42]. Insofern sollte bei einer gezielten Monotherapie einer
Pseudomonas-aeruginosa-Pneumonie mit Levofloxacin oder Ci-
profloxacin eine moéglichst hohe Dosis gewahlt werden (z.B. 2x
500 mg Levofloxacin bzw. 2x 750 mg Ciprofloxacin p.o. oder 3x
400 mg Ciprofloxacin i.v.) und der Patient bezlglich Therapiever-
sagen engmaschig Giberwacht werden. Bei Resistenz gegentber
allen Standardsubstanzen ist eine Therapie mit Colistin indiziert;
eine Kombinationstherapie ist hierbei anzustreben, méglichst
nach Rucksprache mit einem Infektiologen/Mikrobiologen.

e ESBL-Stamme: Carbapeneme sind wirksam. Bei zuséatzlicher
Resistenz gegen Carbapeneme kommt Colistin zum Einsatz,
maoglichst in Kombinationstherapie nach Ruicksprache mit einem

Infektiologen/Mikrobiologen. Eine weitere Option ware Cefta-
zidim/Avibactam.

e Stenotrophomonas maltophilia: Bei In-vitro-Empfindlichkeit
ist Cotrimoxazol indiziert. Bei Resistenz gegentber Cotrimoxa-
zol soll eine Sensibilitatsprifung auf Ceftazidim, Moxifloxacin,
Levofloxacin und Tigecyclin (fur die Behandlung der Pneumo-
nie nicht zugelassen) erfolgen und auf eine dieser Substanzen
zuriickgegriffen werden. Zuvor ist die klinische Relevanz des
Isolates zu prufen.

e Acinetobacter spp.: Imipenem oder Meropenem sind am hau-
figsten wirksam. Bei Infektionen durch Carbapenemase-bilden-
de Stamme ist Colistin indiziert, moglichst in Kombination mit
einer weiteren in vitro wirksamen Substanz. Tigecyclin stellt eine

zusatzliche Option fir die Salvage-Therapie dar, ist aber fur die
Behandlung der Pneumonie nicht zugelassen.

I ASPIRATIONSPNEUMONIE UND
LUNGENABSZESS

Aspirationspneumonien werden unterteilt in schleichend rezidi-
vierende Aspirationen und akute Aspirationen von Mageninhalt.

e Der Erregernachweis ist schwierig.

e Fine polymikrobielle Atiologie (aerobe und anaerobe Erreger)
liegt haufig vor.

e BeiauBerhalb des Krankenhauses erfolgten Aspirationen ist eher
mit grampositiven Erregern zu rechnen.

e Bei multimorbiden Patienten mit vielfachen Krankenhausaufent-
halten und antimikrobiellen Therapien in der Vorgeschichte sind
meist gramnegative Erreger oder polymikrobielle Infektionen,
zum Teil mit Anaerobiern ursachlich.

Die Pathogenese der priméren Lungenabszesse beruht auf der
Aspiration und entsprechender Virulenz der Erreger bzw. vermin-
derter Immunkompetenz des Patienten. Risikofaktoren fur die
Aspiration sind u.a.

e ZNS-Vorerkrankungen,

e Intoxikationen,

e Schluckstérungen und/oder

¢ sophageale Pathologien.

Sekundére Lungenabszesse finden sich bei

e bronchialer Obstruktion durch Neoplasien,

e bronchialer Obstruktion durch Fremdko&rper mit poststenotischer
Pneumonie,

e Einschmelzung,
e Superinfektion von Infarktpneumonien und

e selten auch bei Bakteriamien.
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Bakterielle Mischinfektionen tUberwiegen und in 20-90% der

Félle werden obligate Anaerobier nachgewiesen. In einer deut-
schen Studie wurde Staphylococcus aureus als haufigster Erreger
bei Aspirationspneumonie und Lungenabszess nachgewiesen [43].

Eine vorausgegangene Aspiration ist ein Risikofaktor fur Infek-

tionen durch Enterobacteriaceae. Da eine zusatzliche atiologische
Rolle von anaeroben Bakterien bei der Aspirationspneumonie nicht
ausgeschlossen ist und die Uberwiegende Anzahl der Anaerobier
Beta-Lactamasen produziert, sollte ein Penicillin-Derivat mit einem
Beta-Lactamase-Inhibitor kombiniert werden (Ampicillin/Sulbac-
tam, Amoxicillin/Clavulansaure). Alternativ kann eine Kombination
aus einem Cephalosporin Gruppe 3a (Cefotaxim, Ceftriaxon) mit
Clindamycin, oder eine Monotherapie mit Moxifloxacin oder Erta-
penem eingesetzt werden. Wahrend bei einer komplikationslosen
Aspirationspneumonie eine Behandlungsdauer von 7-10 Tagen in
der Regel ausreichend ist, ist bei Fallen mit Abzessbildung oftmals
einer langer dauernde antimikrobielle Therapie erforderlich.

PLEURALE INFEKTIONEN

Zur kalkulierten Therapie pleuraler Infektionen liegen nur weni-

ge gesicherte Daten vor. Die Evidenz basiert vorwiegend auf retro-
spektiven Untersuchungen sowie Expertenmeinungen.

Die Therapie des parapneumonischen Ergusses verfolgt die zent-

ralen Ziele der Kontrolle der Infektion, der Drainage des infizierten
Ergusses, der (Re-)Expansion der Lunge und der Vermeidung der
Ausbildung von Pleuraschwarten.

Die therapeutische Basis ist die suffiziente, Erreger-gerechte

antimikrobielle Therapie mit dem Ziel, die zugrundeliegende In-
fektion zu kontrollieren. Zur Frage der Antibiotika-Therapie und
Therapiedauer existieren keine kontrollierten klinischen Studien.
Die kalkulierte antimikrobielle Therapie sollte grampositive Kokken,
gramnegative Erreger (ggf. inkl. Pseudomonas aeruginosa) und
Anaerobier einschlieBen. Um ausreichend hohe Serum- und Pleura-
konzentrationen sicher zu erreichen, wird initial eine parenterale
Applikation bevorzugt. Grundsétzlich sollte sie mindestens bis zur
vollstandigen Drainage des infizierten Ergusses fortgeftihrt wer-
den. Langere Therapiedauern von mehreren Wochen sind haufig
notwendig. Ein wichtiges Grundprinzip der Therapie des kompli-
zierten parapneumonischen Ergusses bzw. Pleuraempyems ist die
effektive und vollstandige Drainage der infizierten Flussigkeit. Hier
sei auf die entsprechende Leitlinie verwiesen [1].
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6. INFEKTIONEN IM HALS-, NASEN-, OHREN- UND
MUND-KIEFER-GESICHTSBEREICH

Bernhard Olzowy, Bilal Al-Nawas, Miriam Havel, Julia Karbach, Rainer Muller

I EINLEITUNG

Bakterielle Infektionen der Kopf-Hals-Region erfordern haufig
den Einsatz von Antibiotika. Die Entscheidung fur eine parenterale
Therapie hdngt vom Schweregrad der Infektion, von méglichen
Risiken einer Ausbreitung (z. B. Atemwegsverlegung), den Begleit-
erkrankungen und von den individuellen Applikationsvorausset-
zungen ab. Die gute Bioverfuigbarkeit von Fluorchinolonen und
Clindamycin nach oraler Gabe ermoglicht in manchen Fallen auch
bei schweren Infektionen eine orale Therapie. Dieser sollte wegen
der einfacheren Anwendung, soweit sinnvoll, der Vorzug gegeben
werden. Demgegenuber sollte die Behandlung der Mastoiditis, der
Otitis externa maligna, der Sinusitis mit orbitalen oder intrakraniel-
len Komplikationen, der Epiglottitis, des schweren odontogenen
Abszesses und der Halsphlegmone in der Regel immer mit einem
parenteralen Antibiotikum eingeleitet werden. In der Regel muss
die Therapie kalkuliert begonnen werden; jedoch ist eine mikro-
biologische Erregerdiagnostik bei diesen schweren Erkrankungen
anzustreben. Meist ist eine Sequenztherapie, d.h. eine orale The-
rapie nach klinischer Besserung, moglich.

Die Datenlage zur oralen Antibiotika-Therapie von leichteren
Infektionen der Kopf-Hals-Region hat sich in den letzten Jahren
verbessert. Fir entsprechende Empfehlungen kann auf Metaana-
lysen zahlreicher randomisierter Vergleichsstudien mit groBeren
Patientenkollektiven zuriickgegriffen werden. Solche Studien sind
fur schwere Infektionen kaum vorhanden. Da schwere Infektionen
relativ selten sind und ethische Bedenken gegentiber einer Ran-
domisierung auf Therapiearme bestehen, bei denen ein statistisch
signifikanter Unterschied zu erwarten ware, ist eine Verbesserung
der Datenlage auch mittelfristig kaum zu erwarten. Dementspre-
chend beruhen die aktuellen Empfehlungen im Wesentlichen auf
dem wahrscheinlichen Erregerspektrum, der lokalen Resistenzlage
der Erreger und dem Wirkspektrum der verfligbaren Antibiotika.
Beziiglich des zu erwartenden Erregerspektrums ist — abhangig
von Variablen wie Antibiotikagebrauch und Impfsituation — mit
erheblichen regionalen Unterschieden zu rechnen. Aktuelle Unter-
suchungen zum Erregerspektrum schwerer bakterieller Infektionen
der Kopf-Hals-Region fiir den deutschsprachigen Raum sind rar.
Die derzeitigen Empfehlungen der relevanten Fachgesellschaften
wurden bei den nachfolgenden Empfehlungen berticksichtigt [1],
(2], 131, (4], [5].

OTITIS EXTERNA MALIGNA UND
OSTEOMYELITIS DER SCHADELBASIS

Die Otitis externa maligna ist eine seltene Form der Osteo-
myelitis, die typischerweise altere Diabetiker, seltener anderweitig
immunsupprimierte Patienten, betrifft. Sie imponiert klinisch wie
eine Otitis externa mit ungewohnlich starker Otalgie, Otorrhoe
und Granulationen im &uBeren Gehérgang, kann jedoch mit der
tblichen lokalen Therapie aus Gehérgangsreinigung und antibak-
teriellen Ohrentropfen nicht zur Ausheilung gebracht werden. Im
Verlauf konnen Hirnnervenausfalle, v.a. Paresen des N. facialis,

auftreten. Todliche Verlaufe kommen vor [6], [7], [8]. Der klini-
sche Verdacht sollte mittels CT, Knochenszintigraphie oder MRT
abgeklart werden und in unkomplizierten Féllen sollte nach einer
48-stiindigen Pause jeglicher antimikrobieller Therapie eine mik-
robiologische Diagnostik erfolgen [9]. Die Erkrankung wird in der
Regel durch Pseudomonas aeruginosa und nur selten durch andere
Erreger verursacht [10], [11].

Im Hospitalbereich kommen Pseudomonas-Isolate mit einer
Resistenz gegen drei bzw. vier der géngigen Pseudomonas-wirk-
samen Antibiotika-Klassen (3MRGN bzw. 4MRGN) in relevantem
Umfang vor. Colistin ist jedoch nach wie vor fast immer in vi-
tro wirksam. Dagegen stellt sich die Resistenzlage bei Pseudo-
monas-Isolaten aus Ohrabstrichen im ambulanten Versorgungs-
bereich in Deutschland relativ gtinstig dar. Die im Rahmen der
PEG-Resistenzstudie 2013 fir den ambulanten (hier spezifisch von
Ohrabstrichen gewonnene Isolate) bzw. stationaren Versorgungs-
bereich gefundenen Empfindlichkeitswahrscheinlichkeiten waren
wie folgt: Levofloxacin 88% bzw. 70%, Ciprofloxacin 88% bzw.
77%, Meropenem 100% bzw. 82%, Piperacillin 98% bzw. 84 %,
Cefepim 98% bzw. 90%, Ceftazidim 98% bzw. 87%, und Colistin
100% bzw. 100% [12], [13].

Eine krzlich publizierte Metaanalyse von 30 Fallserien kommt zu
dem Ergebnis, dass eine initiale Kombinationstherapie einer Mono-
therapie Uberlegen ist. Die Autoren empfehlen —sofern keine ent-
sprechenden Resistenzen vorliegen — Ceftazidim + Ciprofloxacin
fur 3 Wochen, gefolgt von 3 Wochen Ciprofloxacin p.o. als Thera-
pie der ersten Wahl [11]. In Deutschland sollte diese Kombination
daher zumindest bei komplizierten Fallen (Hirnnervenparesen) als
Therapie der ersten Wahl eingesetzt werden (Empfehlungsgrad
B). Alternativ kdnnen bei unkomplizierten Féllen Ceftazidim oder
Piperacillin in Monotherapie eingesetzt werden (Empfehlungsgrad
Q). Die initiale parenterale Monotherapie mit einem Fluorchinolon
kommt wegen der vergleichsweise unglinstigen Resistenzlage nur
fur Patienten mit einer Allergie gegen Beta-Lactame in Betracht.
Meropenem bietet hinsichtlich der Pseudomonas-Aktivitat keinen
Vorteil gegentber Ceftazidim oder Piperacillin. Vielmehr ist das
Wirkspektrum unnétig breit. Aminoglykoside sind wegen einge-
schrankter Penetration in den Knochen ungeeignet. Colistin wurde
im Jahr 2012 — trotz ausgepragter nephrotoxischer Reaktionen —
zur Behandlung multiresistenter gramnegativer Erreger wieder fiir
die parenterale Therapie in Deutschland zugelassen. Der Einsatz im
Rahmen der kalkulierten Initialtherapie sollte nur in komplizierten
Féllen fur Patienten mit einer Allergie gegen Beta-Lactame erwo-
gen werden, wobei die Dosierung an die Nierenfunktion angepasst
werden muss (Empfehlungsgrad C). Die Therapiedauer sollte etwa
6 Wochen betragen. Ausgedehntere Knochennekrosen erfordern
gegebenenfalls ein chirurgisches Débridement betroffener Areale
[14].

Zwei aktuelle Arbeiten aus China und den USA berichten tber
eine zunehmende Inzidenz von Osteomyelitiden der lateralen und
zentralen Schadelbasis mit nur geringer Schmerzsymptomatik und
therapieresistenter Otorrhoe, v.a. bei Patienten nach Ohropera-

Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen — Update 2018 | PEG S2k Leitlinie



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

tionen, aber auch solchen ganz ohne Ohrsymptome, bei denen
als Erreger neben Pseudomonas aeruginosa in gleicher Haufigkeit
Staphylococcus aureus, insbesondere auch MRSA, gefunden wur-
de [10], [15]. In diesen seltenen Situationen sollten die Pseudomo-
nas-wirksamen Standardantibiotika mit einem knochengangigen
MRSA-wirksamen Antibiotikum, z.B. Linezolid oder Daptomycin
(siehe Kapitel 10) kombiniert werden (Empfehlungsgrad B).

I MASTOIDITIS

Die akute Mastoiditis ist eine relativ haufige Komplikation der
akuten oder chronischen Otitis media, bei der es zur eitrigen Ein-
schmelzung der Knochenbalkchen im Mastoid kommt. Sie tritt
Uberwiegend bei Kindern auf, zuletzt wieder mit steigender
Inzidenz [16]. Es konnte nur eine Studie zur Mastoiditis an Er-
wachsenen identifiziert werden. Das Erregerspektrum entspricht
im Wesentlichen dem der akuten oder chronischen Otitis media.
Im Folgenden wird die Datenlage beziiglich des zu erwartenden
Erregerspektrums bei Kindern dargestellt und fur die Therapie-
empfehlungen auf Erwachsene extrapoliert.

Das schwere Krankheitsbild der akuten Mastoiditis ist von an-
deren Flussigkeitsansammlungen im Mastoid abzugrenzen, die
radiologisch haufig ebenfalls als Mastoiditis beschrieben werden.
Die Diagnose akute Mastoiditis wird klinisch anhand von Rétung,
Schwellung und Druckschmerz Gber dem Mastoid sowie einem
dadurch bedingten Abstehen der Ohrmuschel gestellt [17]. Meist
wird sie durch Pneumokokken verursacht [16], [17], [18], [19], [20],
[21],[22], [23], [24], [25]. Die Einftihrung der Pneumokokken-Imp-
fung hat laut Studien in Finnland und den USA nur kurzfristig zu
einer niedrigeren Inzidenz mit anschlieBend deutlichem Anstieg
an Pneumokokken mit verminderter Antibiotika-Empfindlichkeit
geftihrt [19], [22]. Weitere haufig isolierte Erreger sind Streptococ-
cus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus
und Haemophilus influenzae [16], [18], [20], [21], [23], [25], [26]
und neuerdings auch Fusobacterium necrophorum [20], [27]. Bei
Kindern unter 2 Jahren dominiert Streptococcus pneumoniae deut-
lich. Pseudomonas aeruginosa und Fusobacterium necrophorum
werden fast ausschlieBlich bei Kindern tber 2 Jahren isoliert [20],
[21]. Mit Pseudomonas aeruginosa muss insbesondere bei einer
Vorgeschichte von rezidivierenden Otitiden, liegenden Pauken-
rohrchen und Otorrhoe gerechnet werden. Der klinische Verlauf
scheint zudem blande zu sein [25], [28], sodass es bei Fehlen der
genannten Kriterien vertretbar scheint, im Rahmen der initialen
kalkulierten Antibiotika-Therapie auf Pseudomonas-wirksame An-
tibiotika zu Gunsten von Antibiotika ohne Pseudomonas-Aktivitat
zu verzichten. Die Antibiotika-Therapie sollte in diesem Fall mit
Amoxicillin/Clavulansaure, Ampicillin/Sulbactam, Cefotaxim bzw.
Ceftriaxon + Clindamycin oder Levofloxacin erfolgen. Soll auch
Pseudomonas aeruginosa mit erfasst werden, sollte eine Thera-
pie mit Ceftazidim + Clindamycin, Piperacillin/Tazobactam oder
Meropenem erwogen werden. Bei Vorliegen einer echten Allergie
gegen Beta-Lactame stellt die Kombination Ciprofloxacin + Clin-
damycin eine Option dar. Begleitend sollte eine Parazentese mit
mikrobiologischer Erregerdiagnostik, ggf. mit Paukenréhrchen-Ein-
lage, durchgefiihrt werden. Bei Komplikationen, subperiostalem
Abszess oder ausbleibender Besserung sollte eine Antrotomie bzw.
Mastoidektomie durchgefthrt werden [29], [30]. Die Therapie-
dauer betragt 7-10 Tage.

1 EPIGLOTTITIS

Wahrend die akute Epiglottitis in der Zeit vor Einfiihrung der
Impfung gegen Haemophilus influenzae Typ B vornehmlich eine
durch diesen Erreger hervorgerufene Erkrankung des Kindesalters
war, werden heute haufiger auch andere Erreger isoliert und Er-
wachsene sind haufiger betroffen als Kinder [31], [32], [33], [34],
[35]. Meist handelt es sich um ein akutes, schweres Krankheits-
bild mit rascher Progredienz, das wegen der Gefahr einer Atem-
wegsverlegung in der Regel einer sofortigen stationaren, eventuell
sogar intensivmedizinischen Uberwachung mit der Maglichkeit
einer Intubation oder Tracheotomie bedarf. Bei Erwachsenen kann
die Erkrankung von vorbestehenden Zysten ausgehen, was mit
schwereren Verldufen und einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fir
die Notwendigkeit einer chirurgischen MaBnahme verbunden ist
[36], [37]. Da in der Akutsituation sonst jede Manipulation ver-
mieden werden sollte, erfolgt eine Erregerdiagnostik nur selten.
Daher sind Aussagen zur Haufigkeit des Vorkommens bestimmter
Erreger nur mit Einschrénkungen maoglich. Bei Erwachsenen do-
minieren verschiedene Streptokokken-Arten, wahrend Anaerobier
und Haemophilus influenzae Typ B seltener, aber in relevanter Hau-
figkeit isoliert werden, nicht seltenen als Teil einer Mischinfektion
[31], [32], [33], [34]. Einzelfallberichte existieren Uber eine akute
Epiglottitis durch Staphylococcus aureus [38], Haemophilus pa-
rainfluenzae [39], Corynebacterium diphtheriae [40], Mycobacte-
rium tuberculosis [41] und Meningokokken [42]. Daneben kann
die akute Epiglottitis auch durch Viren verursacht werden oder
eine nicht-infektitse Ursachen haben. Da es sich um ein lebens-
bedrohliches Krankheitsbild handelt, sollte die haufigsten Erreger
mit der kalkulierten Antibiotika-Therapie sicher erfasst werden.
Primar kommen Amoxicillin/Clavulansaure oder Ampicillin/Sul-
bactam in Betracht [33], [34]. Alternative Behandlungsoptionen
sind Ceftriaxon bzw. Cefotaxim + Clindamycin oder Metronidazol
[33], [34] sowie Moxifloxacin. Zeitgleich sollten initial hochdosiert
Kortikosteroide verabreicht werden [33], [34].

I OHRMUSCHELPERICHONDRITIS

Die Ohrmuschelperichondritis ist durch das Ubergreifen einer
akuten Entztindung des duBeren Ohres auf das Perichondrium ge-
kennzeichnet. Mogliche Ursachen sind Kratzdefekte, mechanische
Traumata (Othamatom, Otserom), operative Eingriffe mit Freilegen
des Ohrknorpels, Erfrierung, Verbrennung, Insektenstiche und Pier-
cing, jedoch ist in mehr als der Halfte der Falle keine Ursache zu
erkennen [43]. Der mit Abstand haufigste Erreger ist Pseudomonas
aeruginosa. Nach Angaben einer Ubersichtsarbeit betrégt sein An-
teil bei Infektionen nach Piercing 87 % [44]. Zweithaufigster Erre-
ger ist Staphylococcus aureus, gefolgt von Streptococcus pyogenes
und anderen Streptokokken-Arten. In Einzelfallen wurden auch
Enterobacteriaceae und Enterokokken isoliert [43], [44], [45], [46].

Vor Therapiebeginn sollte Material zur mikrobiologischen Diag-
nostik gewonnen werden. Die Anfertigung eines Grampraparats,
dessen Ergebnis oft innerhalb weniger Stunden verfligbar ist, kann
helfen, den Einsatz unnétig breit wirksamer Antibiotika zu ver-
meiden. Bei Vorliegen leichterer Formen der Infektion mit gram-
positiven Kokken (Staphylococcus aureus, Streptokokken) kann
Clindamycin, bei solchen mit gramnegativen Stabchen (zumeist
Pseudomonas aeruginosa) Ciprofloxacin p.o. gegeben werden.
Schwerere Formen sollten wegen des Risikos der Abszessbildung
mit der Folge bleibender Ohrmuscheldeformitdten primér par-
enteral therapiert werden. Mittel der 1. Wahl fur die Antibioti-
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ka-Therapie sind Piperacillin/Tazobactam, Cefepim und Ceftazidim
+ Clindamycin (Empfehlungsgrad B). Zudem erfolgt eine antisep-
tische Behandlung. Ciprofloxacin und Levofloxacin sollten wegen
der deutlich héheren Anteils Fluorchinolon-resistenter Stamme nur
bei Penicillin-Allergie eingesetzt werden (Empfehlungsgrad B). Bei
fehlendem Ansprechen der Therapie kénnen entweder eine Re-
lapsing Polychondritis vorliegen, Knorpelnekrosen ein chirurgisches
Debridement erfordern oder ein resistenter Pseudomonas-Stamm
die Ursache der Infektion sein. Die im Rahmen der PEG-Resistenz-
studie 2013 gefundenen Antibiotika-Empfindlichkeitswahrschein-
lichkeiten von Pseudomonas aeruginosa fur den ambulanten (hier
spezifisch aus den Ohren gewonnene Isolate) bzw. stationaren
Versorgungsbereich waren wie folgt: Levofloxacin 88% bzw. 70%,
Ciprofloxacin 88% bzw. 77%, Meropenem 100% bzw. 82%, Pi-
peracillin 98% bzw. 84%, Cefepim 98% bzw. 90%, Ceftazidim
98% bzw. 87%, und Colistin 100% bzw. 100% [12], [13]. Nach
Vorliegen des Antibiogramms kann die Therapie ggf. oral fortge-
fuhrt werden. Bei Eiteransammlung ist eine Inzision, bei Nekrosen
eine schonende Knorpelabtragung mit bestmoglichem Erhalt der
Ohrmuschel und ggf. eine plastische Rekonstruktion der Ohrmu-
schel nach Abheilung erforderlich.

I NASENFURUNKEL

Nasenfurunkel sind schmerzhafte Infektionen der Haarfollikel im
Vestibulum nasi mit phlegmondser Ausbreitung zur Nasenspitze,
zum Nasensteg, zur Oberlippe und entlang des Nasenriickens, die
durch Staphylococcus aureus im Sinne einer endogenen Infektion,
ausgehend von einer Besiedlung des Nasenvorhofs, verursacht
werden [47], [48]. Eine Studie zur Resistenzlage von den Nasenvor-
hof besiedelnden Staphylococcus aureus aus neun europdischen
Landern weist fur Erwachsene eine MRSA-Haufigkeit von 0-2,4%
auf. Gegen Clindamycin waren 5-15% der Isolate resistent [49]. In
der PEG Resistenzstudie 2013 fand sich ein Anteil von 8% MRSA
an allen Staphylococcus aureus-Isolaten von Patienten aus dem
ambulanten Versorgungsbereich [50].

Bei den sehr haufig vorkommenden leichten Verlaufsformen
(Follicullitis ohne Einschmelzung und ohne wesentliche phleg-
mentdse Umgebungsreaktion) ist eine ambulante Therapie mit
topischen Antiseptika oder Antibiotika meist ausreichend, bei
beginnender Ausbreitungstendenz kann zusatzlich eine orale
Antibiotika-Therapie erfolgen. Wenn maoglich ist das Furunkel zu
inzidieren. Bei kompliziertem Krankheitsverlauf erfolgt die Behand-
lung wegen der Gefahr der Thrombose der V. angularis mit fortge-
leiteter Sepsis zum Sinus cavernosus intravenos und stationar [51].
Die Antibiotika-Therapie erfolgt nach Moglichkeit mit einem Peni-
cillinase-festen Penicillin oder einem Staphylokokken-wirksamen
Schmalspektrum-Cephalosporin. Antibiotikum der ersten Wahl
ist Cefazolin. Flucloxacillin weist aufgrund der hepatotoxischen
Nebenwirkungen [52] ein ungunstigeres Nebenwirkungsprofil als
Cefazolin auf. Alternativ kénnen auch Cefuroxim, Amoxicillin/
Clavulansaure oder Ampicillin/Sulbactam eigesetzt werden, die
jedoch ein unnétig breites Wirkspektrum besitzen. Clindamycin
wird bei Patienten mit Penicillin-Allergie eingesetzt. Bei ausblei-
bender Besserung ist das Vorliegen von MRSA zu evaluieren. Eine
Therapiedauer von einer Woche ist in der Regel ausreichend. Eine
rasche Umsetzung auf eine orale Sequenztherapie ist anzustreben.
Geeignete Antibiotika sind Cefalexin, Doxycyclin und Clindamycin.

I PERITONSILLITIS UND PERITONSILLARABSZESS

Bei der Peritonsillitis hat sich eine Entziindung im Bindegewebe
zwischen Tonsille und Musculus constrictor pharyngis ausgebrei-
tet. Als Peritonsillarabszess wird die in der Regel einseitige Ein-
schmelzung des phlegmonds entziindeten peritonsillaren Gewebes
mit Eiteransammlung verstanden. Der Peritonsillarabszess kommt
tberwiegend bei jungen Erwachsenen und eher selten bei Kindern
vor. Klinisch imponiert er mit einer Vorwolbung der Tonsille be-
gleitet von einer Rotung und Schwellung der Gaumenbdgen. Zu-
satzlich kénnen ein Uvuladdem und eine Kieferklemme vorliegen.

Eine 2013 publizierte Ubersichtsarbeit mit gepoolten Daten von
15 zwischen 1980 und 2012 verdffentlichten Studien lasst einen
differenzierten Blick auf das wahrscheinliche Spektrum urséch-
licher Erreger zu [53]. In der Mehrzahl der Falle handelt es sich um
Mischinfektionen Die haufigsten isolierten Erreger bei Monoin-
fektionen waren Gruppe-A-Streptokokken (20-45%, diese Werte
unterschatzen auf Grund oft bereits erfolgter Antibiotika-Thera-
pie moglicherweise jedoch die tatsachliche Haufigkeit) und Fuso-
bakterien (4-55%; in drei danischen Studien der dominierende
Erreger, insbesondere bei Kindern haufig). Bei Mischinfektionen
spielen vermutlich v.a. Streptokokken der Streptococcus-angino-
sus-Gruppe (Streptococcus intermedius, Streptococcus anginosus
und Streptococcus constellatus), die in bis zu 51% der Falle isoliert
wurden, eine wichtige Rolle. Bei Monoinfektionen wurden gele-
gentlich oder in Einzelfallen auch Staphylococcus aureus, Nocardia
asteroides, Haemophilus influenzae, Arcanobacterium haemolyti-
cum und Streptococcus pneumoniae isoliert. Im Gegensatz dazu
wird bestimmten, im Rahmen von Mischinfektionen haufig iso-
lierten Spezies, v.a. Streptokokken der serologischen Gruppe C,
Peptostreptococcus und Prevotella spp, nur eine untergeordnete
Bedeutung fur den Krankheitsprozess eingerdumt [53]. Spatere
Veroffentlichungen, die das Erregerspektrum thematisieren, er-
gaben keine wesentlich neuen Aspekte [54], [55], [56].

Im Hinblick auf die Wahl einer addquaten antibiotischen The-
rapie liegen zwei randomisierte Vergleichsstudien vor, die beide
keinen Unterschied im klinischen Krankheitsverlauf zwischen den
Therapiearmen ausweisen. In der einen Studie wurde die Wirk-
samkeit von Penicillin im Vergleich zu Penicillin + Metronidazol
[57] und in der anderen die Wirksamkeit von Penicillin im Vergleich
zu Ampicillin + Sulbactam gepriift [58]. Die Aussagekraft beider
Studien ist wegen der geringen Fallzahl (n=40 bzw. 42) und der
simultan erfolgten Abszessdrainage jedoch eingeschrankt. Im Rah-
men einer nicht randomisierten, prospektiven Beobachtungsstudie
an 117 Patienten nach einmaliger Nadelaspiration war ein erneuter
chirurgischer Eingriff nach Monotherapie mit Penicillin signifikant
haufiger erforderlich als nach Monotherapie mit Amoxicillin/Cla-
vulansdure oder Cefuroxim + Metronidazol (14,7% vs. 4,7 %) [59].

Die Behandlung der Peritonsillitis erfolgt durch eine orale oder
parenterale Antibiotika-Therapie. Der Peritonsillarabszess wird
chirurgisch therapiert und mit einer peri- sowie postoperativen
Antibiotika-Therapie kombiniert. Abszesspunktion, Abszessinzision
und Spulung oder Abszesstonsillektomie sind, wann immer sinn-
voll moglich, anzustreben. Der gewonnene Eiter sollte mikrobio-
logisch untersucht werden [4].

Als Antibiotika der ersten Wahl sollen Amoxicillin/Clavulansaure,
Ampicillin/Sulbactam oder Cefuroxim + Metronidazol eingesetzt
werden (Empfehlungsrad A). Alle wesentlichen in der Literatur als
Erkrankungsursache diskutierten Erreger werden hiermit erfasst.
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Als Alternativen bei Penicillin-Allergie kommen Clindamycin oder
Moxifloxacin in Betracht (Empfehlungsrad B), wobei hier in 16—
25% bzw. 7-53% der Félle mit Resistenzen bei Fusobakterien zu
rechnen ist [60]. Eine kanadische Arbeit berichtet Giber einen Anteil
von 32% Clindamycin-resistenten Stdmmen an den Streptokok-
ken-Isolaten aus Peritonsillarabszessen [56], wahrend in Deutsch-
land im Jahr 2013 nach den Angaben der PEG-Resistenzstudie nur
3% der Isolate von Streptococcus pyogenes Clindamycin-resistent
waren und keine Resistenz gegen Moxifloxacin gefunden wurde
[12]. Die Monotherapie mit einem Cephalosporin ist nicht ratsam,
da Fusobakterien in der Regel eine Cephalosporinase produzieren
[60]. Eine rasche Oralisierung der Medikation sollte angestrebt
werden. Die Therapiedauer betragt in der Regel 5-7 Tage. Im Rah-
men einer prospektiven, randomisierten Studie an 105 Patienten,
bei denen nach Abszesstonsillektomie entweder mit Benzylpeni-
cillin nachbehandelt oder jegliche Antibiotika-Therapie abgesetzt
wurde, fand sich kein Unterschied, was subjektive Schluck- und
Schmerz-Score-Werte sowie den Verlauf von Leukozytenzahl und
C-reaktivem Protein betrifft [61], sodass nach erfolgter Abszess-
tonsillektomie in unkomplizierten Féllen auch ein unmittelbares
Absetzen der Antibiotika-Therapie vertretbar scheint.

BAKTERIELLE SINUSITIDEN UND
DEREN KOMPLIKATIONEN

Die akute Rhinosinusitis soll nur bei schweren Verldufen oder
ausbleibender Spontanheilung mit Antibiotika behandelt werden,
die dann primar oral verabreicht werden (Empfehlungsgrad A) [62],
[63]. In Einzelfallen kann bei Patienten mit schweren Begleiterkran-
kungen, ungewohnlich schweren Verlaufen oder bei ausbleibender
Besserung nach oraler Antibiotika-Therapie die Indikation fur eine
parenterale Therapie bestehen. In diesen Fallen sollte differential-
diagnostisch auch eine invasive Mykose oder eine nicht-infektiose
Erkrankung (z. B. granulomat6se Polyangiitis, friher Wegener-Gra-
nulomatose) in Erwdgung gezogen sowie die Indikation fur eine
chirurgische MaBnahme gepriift werden. Mit der kalkulierten
parenteralen Antibiotika-Therapie sollten die wichtigsten Erreger
der akuten Rhinosinusitis — Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus und bei dentogener Ursache auch diverse
andere Streptokokken-Spezies und Anaerobier [63] erfasst wer-
den. Hierzulande empfiehlt sich eine Therapie mit Amoxicillin/
Clavulansaure, Ampicillin/Sulbactam, Cefotaxim oder Ceftriaxon
+ Clindamycin, oder Moxifloxacin bzw. — bei schlechterer Anaero-
bier-Wirksamkeit — Levofloxacin. Bei Patienten mit Mukoviszidose
[64] und Patienten nach Knochenmarkstransplantation [65] muss
an Pseudomonas aeruginosa als Erreger gedacht werden. In diesen
Fallen ist der Einsatz von Piperacillin/Tazobactam, Ceftazidim +
Clindamycin oder Meropenem sinnvoll.

Die verschiedenen Formen der chronischen Sinusitis werden
grundsatzlich primar nicht antibiotisch, sondern mit topischen Ste-
roiden (Empfehlungsgrad A) und Nasenspulungen therapiert. Bei
primér sehr ausgepragten oder konservativ nicht ausreichend the-
rapierbaren Féllen ist ein chirurgisches Vorgehen zu erwagen. Im
Falle einer odontogenen Ursache steht die Sanierung des dentoge-
nen Fokus im Vordergrund. Eine begleitende orale Antibiotika-The-
rapie kann bei akuten Exazerbationen (Empfehlungsgrad B) oder
ausgepragt eitrigen Formen sinnvoll sein. Eine parenterale Therapie
sollte demgegenuber Patienten mit schweren Begleiterkrankungen
oder ungewshnlich schweren Verlaufen vorbehalten bleiben. Da
bei der chronischen Sinusitis zahlreiche Bakterienspezies als Erreger

infrage kommen, sollte die Therapie moglichst gezielt erfolgen.
Zu den haufig isolierten Erregern gehoren Staphylococcus aureus,
Streptokokken, Haemophilus influenzae, verschiedene Enterobac-
teriaceae-Spezies (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiel-
la oxytoca, Serratia marcescens, Proteus mirabilis), Pseudomonas
aeruginosa und Anaerobier [66], [67], [68], [69]. Kalkuliert kénnen
Piperacillin/Tazobactam, Ceftazidim + Clindamycin oder Levofloxa-
cin bzw. Moxifloxacin eingesetzt werden.

Das Erregerspektrum der odontogenen Sinusitis maxillaris ist
besser kalkulierbar. Meist handelt es sich um Mischinfektionen
durch Streptokokken und Anaerobier. Mit Moraxella spp. und
Haemophilus spp. muss im Gegensatz zur rhinogenen Sinusitis
nicht gerechnet werden. Die kalkulierte Therapie, begleitend zur
Fokussanierung, erfolgt entweder mit Amoxicillin/Clavulansaure,
Ampicillin/Sulbactam oder Clindamycin [69]. Neben der Antibio-
tikatherapie sind — spatestens nach dem Abklingen der akuten
Syptomatik — die chirurgische Sanierung der odontogenen Ursache
und ggfs. der Verschluss einer eventuell vorliegenden Mund-Ant-
rum-Verbindung notwendig.

Bei entsprechender Risikoanamnese muss sowohl bei der aku-
ten als auch bei der chronischen Sinusitis mit multiresistenten
Erregern gerechnet werden. In einer retrospektiven Studie der
Stanford University wurden die Nasennebenhohlenabstriche aus
einem Zeitraum von etwas mehr als 20 Jahren analysiert. Der Anteil
von Staphylococcus aureus, der aus den Abstrichen angeziichtet
wurde, betrug 7,7%. Dabei stieg der Anteil von MRSA an den
Staphylococcus-aureus-Isolaten von 1,7% (1990-1999) auf 26,8%
(2006-2010) [70], wobei diese Situation spezifisch fur die USA ist
und nicht auf Deutschland tbertragen werden kann. Dennoch
sollte bei entsprechendem Risiko und schwerem Krankheitsbild
der Einsatz von Vancomycin oder Linezolid in Kombination mit
Meropenem, Ceftazidim oder Ciprofloxacin in Erwagung gezogen
werden.

Orbitale (60-75%), intrakranielle (15-20%) und ossare Kom-
plikationen (5-10%), die sehr viel haufiger in Folge akuter als
chronischer Rhinosinusitiden auftreten, muissen zwingend mit
parenteralen Antibiotika behandelt werden [63].

» Orbitale Komplikationen von Sinusitiden

Orbitale Komplikationen entstehen entweder Uber eine direkte
Entziindungsausbreitung durch die Lamina papyracea oder durch
Fortleitung tGber Venen. Abweichend von der lange gebrauchlichen
Unterteilung nach Chandler, bei der praseptale Lidphlegmone, Or-
bitaphlegmone, subperiostaler Abszess, intraorbitaler Abszess und
die septische Thrombose des Sinus cavernosus als stadienhafter
Ablauf verstanden wurden [71], versteht man die praseptale Lid-
phlegmone und die septische Thrombose des Sinus cavernosus
heute eher als eigenstandige Entitaten [63].

Reine Lidphlegmonen entstehen meist nicht in Folge von Sinusi-
tiden, sondern sehr viel haufiger im Rahmen von Infekten der obe-
ren Atemwege, bei Dakryoadenitis oder Hautinfektionen. Eine um-
gehende Mitbeurteilung durch einen Augenarzt ist zu empfehlen.
Wurden eine Proptosis, Einschrankungen der Bulbusmotilitat und
Sehstérungen (Beginn mit Verlust der Rot-Grin-Diskrimination)
ausgeschlossen, kann bei geringer Krankheitsauspragung ohne
Bildgebung eine ambulante Behandlung mit oralen Antibiotika
erfolgen. Die schweren postseptalen Infektionen sind mit einem
Anteil von ca. 20% sehr viel seltener als praseptale Lidphlegmonen
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(ca. 80%) [72], [73]. Im Zweifel oder bei den genannten Zeichen
fur das Vorliegen einer Entzindung des Orbitainhalts ist umge-
hend eine stationdre Aufnahme und parentale Antibiotika-The-
rapie einzuleiten und eine kontrastmittelverstarkte CT oder MRT
anzufertigen [63].

Die haufigsten Erreger sind Staphylococcus aureus, Streptokok-
ken der Streptococcus-anginosus-Gruppe und Anaerobier. Selte-
ner, aber regelméaBig isoliert werden auch Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae und Eikenel-
la corrodens. Vereinzelt werden auch Pseudomonas. aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Clostridium perfringens
und Arcanobacterium haemolyticum angeziichtet [72], [73], [74],
[75], [76], [77], [78], [79], [80], [81].

Die antimikrobielle Behandlung soll initial hochdosiert mit Amo-
xicillin/Clavulansaure, Ampicillin/Sulbactam (Empfehlungsgrad A)
oder Cefotaxim bzw. Ceftriaxon + Clindamycin (Empfehlungsgrad
B) erfolgen. Bei Penicillin-Allergie bietet sich z. B. die Kombination
von Ciprofloxacin + Clindamycin an (Empfehlungsgrad B). Je nach
Ansprechen der Therapie kann eine rasche Oralisierung der Me-
dikation erfolgen [82]. Ciprofloxacin und Clindamycin kénnen in
ausgewahlten Fallen auch oral verabreicht werden [83]. Die Dauer
der Antibiotika-Therapie betragt insgesamt ca. 3 Wochen.

In der Regel besteht zudem die Indikation fur ein chirurgisches
Vorgehen mit Sanierung des Nebenhéhlenfokus und ggf. Drainage
orbitaler Abszesse. Dabei sollte das gewonnene Material mikrobio-
logisch untersucht und die Therapie gezielt fortgesetzt werden. Bei
Kindern unter 2(-4) Jahren ohne Abszess oder mit kleinen, medial
gelegenen Abszessen und normalem Visus, die rasch auf die Anti-
biotika-Therapie ansprechen, kann auch die alleinige konservative
Therapie ausreichend sein [63].

» Intrakranielle Komplikationen von Sinusitiden

Uber direkte Erosion der Schadelbasis, Fortleitung tber Di-
ploe-Venen oder durch hdmatogene Streuung kénnen im Rahmen
von Sinusitiden epidurale und subdurale Abszesse, Meningitis, Ce-
rebritis und Hirnabszesse sowie septische Thrombosen des Sinus
sagittalis superior oder Sinus cavernosos auftreten. Die haufigsten
Erreger sind Streptokokken-Arten (v.a. Streptokokken der Strepto-
coccus-anginosus-Gruppe) und Anaerobier, seltener Staphylokok-
ken [84], [85], [86], [87], [88]. Therapeutisch sind eine parenterale
Antibiotika-Therapie, die chirurgische Sanierung der betroffenen
Nebenhohlen und — bei Vorliegen von Abszessen — eine neurochi-
rurgische Abszessdrainage, jeweils mit mikrobiologischer Erreger-
diagnostik, indiziert [5], [63]. Als kalkulierte Therapie der ersten
Wahl kommen Cefotaxim oder Ceftriaxon, jeweils in Kombination
mit Metronidazol und Linezolid, in Betracht [5]. Bei einer Allergie
gegen Beta-Lactame kann als Alternative zu Cefotaxim/Ceftriaxon
Levofloxacin eingesetzt werden. Die Therapiedauer betragt 30-60
Tage.

» Ossare Komplikationen von Sinusitiden,
Stirnbeinosteomyelitis

Die Stirnbeinosteomyelitis kann nach akuter oder chronischer
Sinusitis, dentalen Infektionen des Oberkiefers oder nach Trauma
auftreten. Sie tritt vornehmlich bei Jugendlichen auf und ist hdufig
mit intrakraniellen Komplikationen vergesellschaftet. Haufigste Er-
reger sind Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, und
beta-hamolysierende Streptokokken (v.a. der Streptococcus-angi-

nosus-Gruppe), Haemophilus influenzae und Anaerobier. Es wur-
den aber auch Infektionen beschrieben, die durch Pseudomonas
aeruginosa, Serratia marcescens, Escherichia coli, Salmonella typhi,
Pasteurella multocida oder Pilze (Aspergillus flavus und Mucor)
verursacht worden sind [89], [90].

Die antimikrobielle Behandlung sollte initial hochdosiert mit
Amoxicillin/Clavulansaure, Ampicillin/Sulbactam, Cefotaxim oder
Ceftriaxon (jeweils in Kombination mit Clindamycin) oder mit
Meropenem erfolgen. Bei Penicillin-Allergie kann Moxifloxacin in
Kombination mit Clindamycin (CAVE: Resistenzen bei Staphylo-
kokken) zum Einsatz kommen.

Es besteht zudem die Indikation zur operativen Sanierung der
betroffenen Stirnhohle und der Entnahme befallener Knochen-
regionen. Punktionsmaterial aus dem Sinus, das Sekret der chirur-
gischen Drainage und Blut fur die mikrobiologisch Untersuchung
sind unbedingt zu entnehmen. Nach dem Erhalt sollte eine den
mikrobiologischen Befunden entsprechende gezielte Antibioti-
ka-Therapie durchgefiihrt werden. Die Behandlung erfolgt tber
einen Zeitraum von etwa 6 Wochen.

ODONTOGENE INFEKTIONEN MIT
AUSBREITUNGSTENDENZ, GGF. MIT LOKALEN
ODER SYSTEMISCHEN KOMPLIKATIONEN

Die meisten odontogenen Infektionen kénnen erfolgreich chir-
urgisch ambulant, ohne Antibiotika-Einsatz, therapiert werden. Bei
Ausbreitungstendenz der Infektion oder Risikofaktoren der Patien-
ten kann eine kalkulierte orale Antibiotika-Therapie zum Einsatz
kommen [91]. Fir diese unkomplizierten odontogenen Infektionen
ist ein Erregernachweis in der zahnarztlichen Praxis nicht sinnvoll
zu fordern [92]. Bei schweren odontogenen Infektionen mit Aus-
breitungstendenz und dem Risiko von lokalen und systemischen
Komplikationen, die parenteral therapiert werden mussen, ist der
Erregernachweis jedoch unverzichtbar, da die Therapie im Falle
einer Ausbreitung oder Komplikation dann gezielt erfolgen kann
[93], [94], [95]. Als typische aerobe Erreger, auch geschlossener
Abszesse, findet man meist Streptokokken der Mundflora, seltener
Staphylokokken. Anaerobe bzw. capnophile Erreger wie Prevotella
spp., Fusobakterien, Bacteroides-Arten, Veillonellen und Peptos-
treptokokken sind haufig [96], [97].

Die Daten der meisten, aber insgesamt wenigen Studien weisen
aus, dass sich bei nicht vorbehandelten Patienten mit odontogenen
Infektionen meist Erreger mit geringer Resistenzhaufigkeit gegen
Penicillin und Clindamycin finden [93], [98], [99]. Andere Autoren
berichten jedoch Gber einen 20%-igen Anteil Penicillin-resisten-
ter Erreger [100]. Bei komplizierten, antibiotisch vorbehandelten
odontogenen Infektionen, die der parenteralen Therapie bedur-
fen, wurden in 15-35% der Falle Penicillinase-produzierende
Erreger [101], [102], [103] sowie teils kritisch hohe Resistenzra-
ten fur Clindamycin von 25-45% gefunden [101], [102], [103],
[104]. Dabei scheint insbesondere die Antibiotika-Vorbehandlung
ein Risikofaktor fur das Vorkommen Penicillin-resistenter Erreger
zu sein [105], [106]. Bei schweren odontogenen Weichgewebe-
infektionen, die bereits antibiotisch vorbehandelt wurden, muss
demnach mit einem hoheren Anteil von Isolaten mit Resistenz
gegen Penicillin und Clindamycin gerechnet werden. Aus den oben
genannten Daten ergibt sich, dass nahezu alle Erreger im odonto-
genen Bereich gegentber Inhibitor-geschitzten Penicillinen (z. B.
Amoxicillin/Clavulansdure) empfindlich sind. Bei der Beurteilung
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der Resistenzsituation sollte jedoch bedacht werden, dass die pa-
thogenetische Rolle der identifizierten Bakterien nicht geklart ist.
In lebensbedrohlichen Situationen sind Carbapeneme Mittel der
Wahl zur empirischen Therapie [100], [107], [108]. Bei Vorliegen
einer Allergie auf Beta-Lactame sollte Clindamycin in Monothera-
pie, unter den oben genannten Einschrankungen, als etablierte
Alternative eingesetzt werden. Moxifloxacin ist eine weitere még-
liche Alternative [104], [109]. Es wird hierzu auf die AWMF S3
Leitlinie ,Odontogene Infektionen” (Registernummer 007-006)
verwiesen [3].

I OSTEOMYELITIS DER KIEFER

Wichtigste Formen mit bakterieller Ursache sind die akute und
sekundar chronische Osteomyelitis (odontogene Infektion, pulpale
und parodontale Infektion, infizierte Extraktionswunden) mit Aus-
tritt von Eiter, Fistel- und Sequesterbildung. Entsprechend findet
sich ein dhnliches Erregerspektrum wie bei der odontogenen In-
fektion, mit einem hohen Anteil an polymikrobiellen Infektionen
[110]. Oft werden aber auch Actinomyzeten nachgewiesen [111],
[112]. Insbesondere bei ldngerer Antibiotika-Vortherapie sind
auch Besiedelungen bzw. Infektionen mit multiresistenten gram-
positiven Erregern beschrieben [113], [114]. Akute und sekundar
chronische Osteomyelitiden werden sowohl chirurgisch als auch
antibiotisch therapiert. Davon zu unterscheiden ist die seltenere
primar chronische Osteomyelitis als nicht pustulierende und chro-
nische Inflammation unklarer Atiologie, wobei bei dieser Form der
Osteomyelitis neben der chirurgischen Therapie Antibiotika, die
hyperbare Sauerstofftherapie, nichtsteroidale Antiphlogistika und
Glukokortikoide zum Einsatz kommen [115].

Sonderformen der Osteomyelitis, wie die infizierte Osteoradio-
nekrose oder durch Medikamente wie Bisphosphonate, Kortiko-
steroide und antineoplastische Substanzen induzierte Osteomyeli-
tiden, haben wegen ihrer Haufigkeit und Genese eine besondere
Bedeutung. Die Erkrankungen werden zwar nicht priméar durch
Bakterien verursacht, die bakterielle Superinfektion erfordert jedoch
fast immer eine moglichst gezielte, adjuvante Therapie. Wegen
der Schwere des Krankheitsbildes erfolgt die initiale Antibiotika-
Therapie meist intravends [116]. Dass Erregerspektrum weist eben-
falls Ahnlichkeit mit dem der odontogenen Infektionen auf [117].

Das Prinzip der Osteomyelitis-Therapie besteht aus einer Er-
adikation des Fokus, einer Abtragung des infizierten und nek-
rotischen Knochens sowie einer empirischen, im Optimum er-
regerspezifischen Antibiotika-Therapie. Wegen des langwierigen
Verlaufs ist meist eine parenterale Therapie erforderlich. Insbe-
sondere bei der chronischen Form sind seit vielen Jahren Gen-
tamicin enthaltende PMMA Ketten erfolgreich im Einsatz [118].
Die adjuvante antimikrobielle Therapie sollte neben den haufig
isolierten Staphylokokken das anaerobe Erregerspektrum beriick-
sichtigen [119]. Empfohlen werden Clindamycin oder Penicillin,
nach Vorbehandlung finden sich allerdings haufiger Erreger mit
Penicillin-Resistenz [110]. Wegen des moglicherweise langen und
kritischen Verlaufs sollte grundsatzlich eine Erregerdiagnostik an-
gestrebt werden. Einige Autoren empfehlen, dass die Antibio-
tika-Gabe generell noch 4-6 Wochen nach der Operation oral
weitergefthrt werden sollte [115].

I ZERVIKOFAZIALE AKTINOMYKOSE

Die sich meist als Mischinfektion mit dem Leiterreger Actino-
myces israeli prasentierende Erkrankung ist mit Antibiotika gut zu
therapieren [120], [121]. Je nach Befund ist zusatzlich eine chirur-
gische MaBnahme nétig. Wichtig ist der mikrobiologische Befund
oder zumindest die histologische Sicherung der Actinomyces-Dru-
sen. Actinomyzeten sind typischerweise Penicillin-empfindlich. Pe-
nicillin wird Initial haufig parenteral verabreicht und im Verlauf
auf eine orale Therapie umgestellt. Im Fall einer Penicillin-Allergie
empfiehlt sich eine orale Sequenztherapie mit Doxycyclin oder die
parenterale Gabe von Clindamycin oder eines Cephalosporins. Die
Bedeutung der obligat anaeroben Begleitflora ist umstritten [121],
[122]. Die Therapie muss, wie bei anderen chronischen Entziindun-
gen, und wegen der schlechten Penetration in das Granulations-
gewebe Uber lange Zeit in hoher Dosierung durchgefihrt werden.
Daten zur Therapiedauer sind fur die zervikofaziale Form bisher
nicht erhoben worden. Eine Dauer von bis zu 6 Monaten wird bei
komplizierten Formen erwogen. Bei leichten Verladufen oder aus-
reichender chirurgischer Sanierung wird eine Therapiedauer von
ca. 6 Wochen empfohlen [121].

1 SIALADENITIS

Die Sialadenitis ist eine bakteriell oder viral bedingte Entziindung
der Speicheldrisen. Sialadenitiden treten oft als Superinfektionen
nach Speicheldriisen-Funktionsstérungen auf. Meist ist die Glandula
submandibularis betroffen. Sekretionsstérungen der Speichel- und
Schleimdrisen verursachen eine Viskositatszunahme des Speichels,
die die Ausfallung anorganischer Substanzen unterstiitzt. Es bilden
sich Speichelsteine aus, die eine bakterielle Kolonisierung und Infek-
tion begtinstigen kénnen; sie sollten in der chronischen Phase ent-
fernt werden [123]. Es werden akute und chronische Verlaufsformen
unterschieden. Die Sialadenitis bei Kindern wird h&ufig durch Viren
(meist Mumps-Viren, Parainfluenzae-Viren, CMV), wahrend sie bei
Erwachsenen eher durch Bakterien (Staphylokokken, Streptokokken
und Anaerobier) ausgelost wird. In neueren Publikationen finden
sich Hinweise auf eine erhéhte Inzidenz von Infektionen durch Fu-
sobacterium necrophorum (14%), insbesondere bei Vorliegen von
Peritonsillarabszessen (91%) [124], [125]. Fusobacterium necro-
phorum kann das schwere Krankheitsbild des Lemierre Syndroms
verursachen. In der akuten Phase steht in den meisten Fallen eine
konservative Therapie im Vordergrund. Wegen der oft vorliegenden
Allgemeinsymptomatik sind nicht selten eine parenterale Therapie
oder auch eine chirurgische Entlastung nétig, die in der Regel einen
stationaren Aufenthalt erfordern. Schwere bakterielle Infektionen
mUssen parenteral mit Antibiotika behandelt werden. Bei leichteren
Infektionen ist auch eine orale Therapie moglich. In Studien aus dem
Zeitraum 1975-1985 werden alpha-hamolysierende Streptokokken
und Staphylokokken als hauptséchliche Erreger beschrieben [126],
[127],[128]. In einem neueren Case Report wird auf die Bedeutung
von Anaerobiern bei der eitrigen Sialadenitis hingewiesen [127],
[128]. Es finden sich zwar auch Empfehlungen zum Einsatz von
Cephalosporinen, die sich ahnlich wie Fluorchinolone im Speichel
relevant anreichern [129], deren Wirksamkeit gegen mogliche An-
aerobier jedoch beschrankt ist. Die haufige Penicillin-Resistenz von
Erregern der Sialadenitis fihrt zur Empfehlung, ein Aminopenicillin
in Kombination mit einem Beta-Lactamase-Inhibitor oder Clinda-
mycin einzusetzen [127].

In Tabelle 6.1 werden die Therapieempfehlungen zusammen-
fassend dargestellt.
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titis externa maligna

Epiglottitis

: Ohrmuschel-
| perichondritis

Nasenfurunkel

Fortsetzung Tabelle s. S. 69

 Tabelle 6.1: Therapieempfehlungen

Haufige Erreger

> aeruginosa

. pneumoniae

S. pyogenes

P aeruginosa
S. aureus

. H. influenzae
. F necrophorum

S. pneumoniae

¢ S. anginosus

Gruppe C-

: Streptokokken
Streptokokken der

. Viridans”-Gruppe
Anaerobier
H. influenzae

i P aeruginosa
S. aureus

S. pyogenes
- Andere Streptokokken

S. aureus

Ceftazidim
¢ Piperacillin

Kombinationstherapie bei
¢ komplizierten Fallen und
i Beta-Lactam-Allergie:

Ciprofloxacin + Colistin

3x2g
‘3x4g

2x 0,4-0,6 g + 2x 4,5 Mio.

Therapieempfehlung Tagesdosis

1. Wahl:w %

. Ceftazidim + Ciprofloxacin i 3x2g+2x0,4 g | Ggf. teils
| 2. Wahl: 5 - als orale
Montherapie in unkompli- i Sequenz-
i zierten Féllen:

therapie

1. Wahl ohne Otorrhoe:
. Amoxicillin/Clavulansaure

Ampicillin/Sulbactam
1. Wahl mit Otorrhoe:

: Piperacillin/Tazobactam
© 2. Wahl ohne Otorrhoe:

Cefotaxim + Clindamycin
Ceftriaxon + Clindamycin

- 2. Wahl mit Otorrhoe:

Ceftazidim + Clindamycin
Meropenem

i Bei Beta-Lactam-Allergie:

. IE (Ladungsdosis 9 Mio. IE)

3x229

3x3g

3(-4%x 4,59

3x2g+3x0,6-09¢g

1x2g+3x0,6-0,9¢g

3x29g+3x0,6-09¢g

3x1g

Ciprofloxacin + Clindamycin 2x0,49+3x0,6-09¢g
Amoxicil'ii‘n/CIavulans'a"\‘L‘Jre 3x 2,2 gw 7—1 0 Tag‘é‘ .........
¢ Ampicillin/Sulbactam £ 3x 3g
Cefotaxim + Clindamycin 3x2g+3x0,6-09g
: Ceftriaxon + Clindamycin ~ : 1x2 g+ 3x0,6-0,9¢g
Cefotaxim + Metronidazol {3x2g+3x0,5¢g
Ceftriaxon + Metronidazol : 1x2g+3x0,5¢g
Moxifloxacin 1x0,4 g
Piperacilin/Tazobactam  3x 459 7-10Tage
Ceftazidim + Clindamycin 3x2g+3x0,6g9 %
Cefepim 2x2g
" Bei Beta-Lactam-Allergie:
Ciprofloxacin 2x0,4 9
i Levofloxacin i2x0,5¢9
1. Wahl:w 7—1 0 Tagué """""""
Cefazolin 2(=3)x 1(=2) g
¢ 2. Wahl: :
Cefuroxim 2(=3)x 1,59
Amoxicillin/Clavulansaure 3x2,29
¢ Ampicillin/Sulbactam i3x3g
Flucoxacillin 3(-4)x 2g
. Bei Beta-Lactam-Allergie: !
: Clindamycin :3x0,6-09¢
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Peritonsillarabszess

Akute bakterielle

i Sinusitis (parenterale
Antibiotika-Therapie —
. schweren Verldufen

: und Patienten mit
Begleiterkrankungen

¢ vorbehalten)

Chronische bakterielle

Verldufen und Pat. mit
. Begleiterkrankungen
vorbehalten)

Orbitale
Komplikationen

i Intracranielle
: Komplikationen

¢ Sinusitis (nur schweren !
i H. influenzae
Enterobacteriaceae

S. pyogenes

: Fusobakterien

S. anginosus-Gruppe
S. aureus

i H. influenzae

S. pneumoniae

i Nocardia asteroids

Arcanobacterium
haemolyticum

S. pneumoniae

i H. influenzae

M. catharralis

: S. pyogenes

S. aureus
(bei dentogenem

| Focus diverse Strepto-

kokken, Anaerobier)

S. aureus
diverse Streptokokken

P aeruginosa
Anaerobier

S. aureus
S.-anginosus-
Gruppe
Anaerobier
H. influenzae
S. pneumoniae
S. pyogenes

i S.-anginosus-
. Gruppe
: Anaerobier

Staphylokokken

- Ossare
: Komplikationen/
© Stirnbeinosteomyelitis

: Sinusitis mit
- dentogenem Fokus

Fortsetzung Tabelle s. S. 70

. 5. aureus

© S. pneumoniae
S.-anginosus-
Gruppe

" H. influenzae
Anaerobier
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- Cefotaxim + Clindamycin

Ceftriaxon + Clindamycin

13x2g+3x0,6099
1x2g+3x0,6-0,99

Therapi;empfehlung Tagesdééis Therapie-
dauer
Amoxicil'i'i‘n/CIavulans'éhre 3x2,2 guf‘)zw. """"""""""""""
: Ampicillin/Sulbactam i 3x 3 g bzw.
Cefuroxim + Metronidazol 3x1,59g+3x0,5¢g
: Bei Beta-Lactam-Allergie: :
Clindamycin 3x0,6-0,9 g
Moxifloxacin 1x0,4 g
Amoxicil'i'i‘n/CIavulans'é‘()re 3x2,2 gw """ 7-10 Tag‘é ........
¢ Ampicillin/Sulbactam i3x3g
Cefotaxim + Clindamycin 3x2g+3x0,6-09g
¢ Ceftriaxon + Clindamycin ~ { 1x2 g+ 3x0,6-0,9 g
Moxifloxacin 1x 0,49
PiperaciI'I‘i'h/Tazobacté‘rHﬁ 3(-4)x 45 g 7-10 Tag‘é‘ ........
: Ceftazidim + Clindamycin i 3x2g+3x0,6 g
Levofloxacin 2x0,5¢g
Moxifloxacin 1x0,4 g
Amoxicilki'i‘n/CIavulans'éﬁL‘Jre 3x2,2 gw """ 3 Wochéﬁ ........
Ampicillin/Sulbactam 3x3g
Cefotaxim + Clindamycin 3x29g+3x0,6-09g
Ceftriaxon + Clindamycin 1x29g+3x0,6-09g
Bei Beta-Lactam-Allergie:
Ciprofloxacin + Clindamycin  2x 0,4 g + 3x 0,6-0,9 g
: Cefotaxi'fﬁ oder Ceft'r‘iké‘xon 13x4g o&er w2g 14-9 Wochen ‘‘‘‘
. + Metronidazol i+3x05g9 :
+ Linezolid +2-3x0,6 g
Bei Beta-Lactam-Allergie:
- Levofloxacin :2x0,59
i (anstatt Ceftriaxon)
Amoxicilki'i‘n/CIavulans'é‘ﬁre 3% 2,2 gul'c‘)zw. """
¢ Ampicillin/Sulbactam ¢ 3x 3 g bzw.

Meropenem 3x 29
Bei Beta-Lactam-Allergie:

* Moxifloxacin 11x044g
- 1. Wahl:
Amoxicillin/Clavulansaure 3x 2,29
: Ampicillin/Sulbactam 3x3g

| Bei Penicillin-Allergie:

¢ Clindamycin 13x069
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Odontogene Infektion
mit Ausbreitungsten-
- denz, ggf. mit lokaler
oder systemischer

: Komplikation

Osteomyelitis

: Empfehlungsgrad
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: Zervikofaziale
¢ Aktinomykose

seltener
 Staphylokokken
Prevotella spp.

: Fusobakterien
Bacteroides spp.
Veillonellen

: Peptostreptokokken

Streptokokken
Staphylokokken
Fusobakterien
Aktinomyceten
Veilonellen
Laktobacillus spp.
Peptostreptokokken

Staphylokokken
: Streptokokken
. Anaerobier

Therapi'é‘empfehlun:q“ Tagesdc;gis Therapie-
dauer
1. Wahl: 314Tage
: Amoxicillin/Clavulansaure : 3x2,29
¢ Ampicillin/Sulbactam i 3x 39
Bei Penicillin-Allergie:
- 1. Wahl:
Clindamycin 3x0,64g
¢ 2. Wahl: :
Moxifloxacin 1x0,4 g
- Bei kritischem Verlauf:
; Carbapeneme :
Amoxicilkii‘n/CIavulans'ek'aﬁL‘Jre ' 3x 2,2 gw
Ampicillin/Sulbactam 3x3g
Clindamycin 3x0,69g
Penicillin 3x 10 Mio. IE
Ampicilli"r; 1 3x39
Doxycyclin 1-2x 0,19
i Clindamycin i3x0,649
Amoxicil'“‘n/CIavulansé‘ijre 3x 2,2 gw
¢ Ampicillin/Sulbactam i3x3g
Clindamycin 3x0,6g
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7. INTRAABDOMINELLE INFEKTIONEN
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1 INDIKATION ZUR ANTIMIKROBIELLEN THERAPIE

Intraabdominelle Infektionen (IAl) sind haufig. Die Diagnose
akute Peritonitis ist sehr haufig. Im Institut fur das Entgeltsystem
im Krankenhaus (InEK) wurden im Jahr 2014 in 30.000 Féllen eine
Peritonitis im Bereich der Viszeralchirurgie (MDC 6-7) kodiert. Na-
tionale und internationale Datenbanken zeigen, dass ca. 30% aller
Falle einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks sich auf
IAl zurtickfhren lassen [1], [2], [3]. Fast 90% aller intraabdomi-
nellen Infektionen bedurfen primér einer chirurgischen Herdsa-
nierung (z.B. Uberernahrung einer Magenperforation). Der Wert
einer Antibiotika-Therapie gegentiber Placebo ist dennoch auch
in dieser Krankheitsgruppe gesichert [4]. Eine initial inadaquate
Antibiotika-Therapie von Al verschlechtert die Prognose der be-
troffenen Patienten substanziell und fuhrt zu einem erheblichen
finanziellen Schaden [5], [6], [7], [8].

Empfehlungen zur Antibiotika-Therapie bei intraabdominalen
Infektionen werden von einer Vielzahl von prospektiv randomi-
sierten und kontrollierten Studien abgeleitet. Da das Ziel fast aller
Studien der Nachweis einer therapeutischen Aquivalenz ist, reichen
die Ergebnisse derzeit nicht aus, um einer Substanz oder einem
Substanzregime den Vorzug zu geben [4]. Einschrénkend muss
hinzugeftigt werden, dass bei allen randomisierten Studien die
Ein- und Ausschlusskriterien so gewahlt wurden, dass Patienten
mit eher leichteren IAlI (APACHE Il Score ca. 6) rekrutiert wurden.
Dies erschwert die Beurteilung der Wirksamkeit der angegebenen
Substanzen bei lebensbedrohlichen Peritonitiden. Bei der Auswahl
des geeigneten Antibiotikums sollten der individuelle Patient (z. B.
Immunsuppression, Vorbehandlung), das zu erwartende Erreger-
spektrum, die lokale Erreger- und Resistenzstatistik, ein einfacher
Applikationsmodus, eine geringe Toxizitat der Substanzen und die
Kosten in die Entscheidung mit einflieBen.

Komplizierte 1Al liegen definitionsgemal vor, wenn die Infek-
tion das betroffene Organ Uberschreitet und entweder einen
Abszess oder eine Peritonitis (lokal oder diffus) ausldst [6]. Diese
Differenzierung ist aber klinisch nicht eindeutig. So ist z.B. eine
phlegmondése Appendizitis mit geringer Umgebungsreaktion (Leta-
litat unter 0,5%) eine komplizierte IAl, wohingegen eine schwere
Clostridium difficile-induzierte Kolitis (Letalitat bei Ribotyp 027 bis
zu 40%) eine unkomplizierte 1Al nach der obigen Definition dar-
stellt. Klinisch akkurater lassen sich drei verschiedene Formen der
Peritonitis differenzieren, die sich kausal pathogenetisch, bezlglich
des Erregerspektrums und der chirurgischen und antimikrobiellen
Therapie substanziell voneinander unterscheiden [9].

1 PERITONITIS

» Primare Peritonitis

Die primare (spontan bakterielle) Peritonitis (SBP) betrifft nur ca.
1% aller Peritonitis-Félle. Bei der juvenilen Form handelt es sich
um eine hdmatogen entstandene Infektion, die durch Streptokok-
ken, Pneumokokken oder in selteneren Fallen durch Haemophilus

influenzae ausgel6st wird. Beim Erwachsenen sind vorwiegend
Patienten mit Aszites bei alkoholischer Leberzirrhose (ca. 70%)
oder einer reduzierten Abwehrlage aus anderer Ursache (ca. 30%)
betroffen [10], [11]. Meist handelt es sich um eine Monoinfek-
tion. In realitdtsnahen Arbeiten gelingt nur in etwa 35% der Félle
ein Erregernachweis, wobei sich Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Staphylokokken, Enterokokken oder Streptokokken, gelegentlich
auch pathogene Gastroenteritis-Erreger wie Aeromonas spp. oder
Salmonella spp. nachweisen lassen [10]. Bei der priméaren Perito-
nitis, die im Rahmen einer Tuberkulose auftreten kann, handelt es
sich um eine hdmatogene Streuung.

Randomisierte Studien zur Behandlung der SBP sind rar. Meist
handelt es sich um retrospektive Arbeiten. Eingesetzte Substanzen
waren Ceftriaxon, Cefotaxim, Ceftazidim, Ampicillin/Sulbactam,
Ampicillin + Tobramycin sowie Amoxicillin/Clavulansaure [12], [13],
[14] (Tabelle 7.1). Damit lieBen sich zusammen mit der Gabe von
Albumin klinische Heilungsraten von ca. 80% erzielen [15]. Bezlig-
lich der Behandlung von priméren Peritonitiden, die durch resisten-
te Erreger verursacht werden, siehe auch Tabelle 7.1.

» Peritonitis bei CAPD

Eine Peritonitis bei CAPD wird in der Regel durch Kontamination
des Schlauch- oder Kathetersystems verursacht. Haufigste Erre-
ger sind Koagulase-negative Staphylokokken und Staphylococcus
aureus. Seltener werden Escherichia coli, Enterokokken, Strepto-
kokken, Pseudomonas aeruginosa, Anaerobier, Enterobacter spp.,
oder Candida-Arten nachgewiesen [16]. Unkomplizierte Falle kon-
nen lokal durch Zugabe antimikrobieller Substanzen zur Dialysier-
flussigkeit behandelt werden. Nur bei den selteneren schweren
Verlaufsformen wird neben der intraperitonealen auch eine par-
enterale Therapie notwendig. Dabei mussen die Besonderheiten
der Antibiotika-Dosierung bei Niereninsuffizienz beachtet werden.

Zur kalkulierten Therapie wird Cefotaxim, Cefuroxim oder Cef-
triaxon (in Monotherapie oder in Kombination mit Ciprofloxacin)
empfohlen [17]. Die Therapie sollte nach den Ergebnissen der mik-
robiologischen Diagnostik gezielt fortgefiihrt werden. Bei Nachweis
von MRSA, MRSE und Enterokokken (inkl. VRE) stehen die Anti-
biotika gemaB Tabelle 7.6 zur Verfiigung. Wird die Infektion nicht
binnen einer Woche durch die antimikrobielle Therapie beherrscht,
sollte der Peritoneal-Dialyse-Katheter entfernt werden [18].

» Sekundare Peritonitis

Die sekundare Peritonitis, bei der eine Perforation des Gastro-
intestinaltrakts vorliegt, ist mit etwa 80-90% die mit Abstand hau-
figste IAl. DefinitionsgemaR muss eine chirurgische Fokuskontrolle
(Herdsanierung, z. B. Appendektomie bei perforierter Appendizitis)
oder interventionelle Therapie (z. B. CT-gesteuerte Drainage eines
Abszesses) stattfinden. Im Sinne eines Drei-Sdulen-Modells ist bei
diffuser Peritonitis eine chirurgische, antimikrobielle und intensiv-
medizinische Therapie erforderlich [18]. Zunehmend setzt sich die
primare Herdsanierung mit anschlieBendem definitivem Verschluss
des Abdomens und klinischer Verlaufskontrolle des Patienten
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Diagnose

Haufige Erreger

. Juvenile . A-Streptokokken . Ampillicin/Sulbactam i3x3g 7 Tage
Peritonitis Pneumokokken Amoxicillin/Clavulansaure 3x2,29 :
: H. influenzae Cefuroxim 3x1,5¢g
Peritonit'i; bei Leberzi‘r”r“hose Escher/ch'/"a cof Ceftriaxc';ﬁ """ 1x 29 7Tage
Enterokokken Cefotaxim 3x2g
Klebsiella spp. Piperacillin/Tazobactam 3x4,5¢g
: . ESBL-Bildner 5. Tabelle 7.6 :
Peritonit'i; """ Mykobaherien """ Kombiné't‘ionstherapiké ....... >é Monate o
bei Thc nach Testung
Peritonit'i; """ Staphyld‘léokken """ Cefuroxi}"’h """ X159 7—10Tage B B
bei CAPD Escherichia coli Cefotaxim 3x2g
: ¢ Enterokokken " Ceftriaxon Sy 2 g Lo
Andere Streptokokken +/- Ciprofloxacin +/-2x0,4 g
Andere Enterobacteriaceae : s. Tabelle 7.6

Pseudomonas spp.
- Acinetobacter spp.
- MRSA, VRE
ESBL-Bildner
Cand/'dafpp.

EG: Empfehlungsgrad
durch [19]. Die sekundare Peritonitis kann differenziert werden
in eine ambulant erworbene (ca. 60%) und eine postoperative

(ca. 40%) Form.

» Ambulant erworbene sekundare Peritonitis

Bei der ambulant erworbenen sekundéaren Peritonitis liegt stets
eine Mischinfektion vor. Das Erregerspektrum entstammt der Flora
des Magen-Darm-Trakts und ist abhdngig von der Pathogenese
und der Lokalisation der Perforation bzw. Leckage. Leiterreger sind
Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Enterokokken und Candida
spp. Resistente Spezies missen nur bei ambulant mit Antibiotika
vorbehandelten Patienten und anderen speziellen Risikofaktoren
(siehe Tabelle 7.2) berticksichtigt werden. Die vorliegenden Emp-
fehlungen bertcksichtigen die Dauer der Erkrankung und das Erre-
gerspektrum in Abhangigkeit von der Krankheitsursache [18]. Zur
Antibiotika-Therapie von lokal begrenzten, akuten Peritonitiden
kénnen Cefuroxim, Cefotaxim, Ceftriaxon oder Ciprofloxacin, je-
weils in Kombination mit Metronidazol, sowie Ampicillin/Sulbac-
tam oder Amoxicillin/Clavulansaure eingesetzt werden. Piperacillin/
Tazobactam sowie Ertapenem, die in dieser Indikation ebenfalls
zugelassen und geprift worden sind, sollten eher bei schwereren
IAl eingesetzt werden (Tabelle 7.3).

Zur Therapie einer bereits mehr als 2-4 Stunden andauernden,
diffusen Peritonitis sollten Substanzen oder Kombinationen mit
einem breiten Wirkungsspektrum eingesetzt werden. Zur kalku-
lierten Therapie kénnen Piperacillin/Tazobactam, Moxifloxacin, Ti-
gecyclin oder Ertapenem angewendet werden. Alternativ kdnnen
Kombinationen von Metronidazol mit Ceftriaxon oder Cefepim
verwendet werden. Die Bertcksichtigung von Enterokokken bei
der Substanzauswahl wird nur im Ausnahmefall bekannter Kolo-
nisation empfohlen [20], [21], [22], [23].

Die Hinzuftigung von Aminoglykosiden zeigte in Metaanalysen
keine verbesserte Wirkung und gilt aus diesem Grund nicht mehr

Tabelle 7.2: Evidenzbasierte Risikofaktoren fiir das
Vorhandensein multiresistenter Erreger (MRE) bei

. * Postoperative Peritonitis
e Tertiare Peritonitis

e Antibiotikavortherapie anderer Erkrankungen
(z.B. infizierter diabetischer FuB)

Verlegung aus Land/Region mit hoher Pravalenz
resistenter Erreger

e Patienten mit haufigen Auslandsreisen in Lander
mit hoher MRE-Pravalenz

e Bekannte MRE-Kolonisation des Magen-Darm-Trakts

¢ (Medikament&se) Immunsuppression

e Verlangerter Krankenhaus-/Intensivstationsaufenthalt

als Therapie der Wahl [24]. Variable kinetische Parameter sowie
die Oto- und Nephrotoxizitat erfordern zudem eine regelmaBige
Serumspiegel-Kontrolle.

» Postoperative, posttraumatische und
postinterventionelle Peritonitis

Die postoperative Peritonitis ist eine nosokomial erworbene
sekundare Peritonitisform und wird definiert als infekti¢se abdo-
minelle Komplikation, die auf einen operativen Eingriff folgt (z. B.
Anastomoseninsuffizienz nach anteriorer Rektumresektion). Bei
der postoperativen Peritonitis liegt im Gegensatz zur tertiaren Pe-
ritonitis ein chirurgisch oder interventionell (z.B. Endo-VAC-Einlage
in eine Insuffizienzhéhle) behandlungsbedrftiges Krankheitsbild
vor [9]. Die meisten Patienten sind zum Zeitpunkt der Erkrankung
bereits antimikrobiell vorbehandelt. Daher zeichnet sich die post-
operative Peritonitis durch ein selektioniertes Erregerspektrum mit
Enterokokken (inklusive VRE), gramnegativen Problemerregern
(, Extended-Spektrum“-Beta-Lactamase [ESBL]-Bildner) und Pilzen
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Ambulant erworben
keine Perforation

. minimale Peritonitis

- kreislaufstabil

kein MRE-Risiko
Bsp.: Phlegmondse
Appendizitis
Ambulant erworben
frische Perforation
 lokalisierte Peritonitis
- kreislaufstabil

kein MRE-Risiko

(Bsp.: Perforierte
Cholezystitis)

Ambulant erworben
altere Perforation
diffuse Peritonitis
kreislaufstabil
individuelles MRE-Risiko

(Bsp.: frei perforierte
i Sigamdivertikulitis)

Nosokomial

(postoperativ/tertiar)
 diffuse Peritonitis

kreislaufinstabil
hohes MRE-Risiko

(Bsp.: Nahtleckage nach
Rektumresektion)

EG: Empfehlungsgrad

Enterobacteriaceae

Anaerobier

: Enterokokken

Enterobacteriaceae

Anaerobier

: Enterokokken

Enterobacteriaceae

¢ Anaerobier

Enterokokken

Enterobacteriaceae
(inkl. ESBL-Bildner)

: Enterokokken (inkl. VRE)

¢ Anaerobier

Pseudomonas spp.

Staphylokokken (inkl.
MRSA)

i Ceftriaxon + Metronidazol

Ciprofloxacin + Metronidazol

Levofloxacin + Metronidazol
Ampicillin/Sulbactam

Amoxicillin/Clavulansaure

Ceftolozan/Tazobactam

i + Metronidazol

* (keine Monotheraple)

* Aufladungsdosis erforderlich, keine Monotherapie im septischen Schock

aus. Pseudomonas spp. und Carbapenemase-Bildner werden eher

selten nachgewiesen.

i 1x29+3x05¢g
12x0,4g+3x0,5g

3x2g+3x0,5¢9

1x0,59+3x0,5g

3x3g

Cefuroxm + Metromdazol 3x 1,50 +3x 0,59 1 Tag
Cefotaxim + Metronidazol 3x29+3x0,5g (Stufe 1)

. Ceftriaxon + Metronidazol i 1x29+3x05¢g

Ciprofloxacin + Metronidazol L 2x 0,49+3x0,5g
Levofloxacin + Metronidazol 1x0,59+3x0,5¢9
Ampicillin/Sulbactam 3x3g
Amoxicillin/Clavulansaure 3x2,2g
Moxn‘loxacm 1x0,4 g
Cefuroxim + Metronidazol 3x159+3x05g 3Tage
Cefotaxim + Metronidazol (Stufe 2)

Moxifloxacin
;Fg;peraollmﬂazobactam 5Tage """""
Ertapenem (Stufe 3)
Tigecyclin
Moxifloxacin

Tlgecyclln* 2x 0,05-0,1 g* 7-10Tage i A
Meropenem (+ Linezolid) 3x2 g (+2x0,6 Q) (Stufe 4) A
: Imipenem (+ Linezolid) i3x1g (+2x0,6 g A
. Ceftolozan/Tazobactam ' 3x 15-3¢g B
+ Metronidazol (+ Linezolid) +3x0,59(+2x0,6Q9)
Ceftazidim/Avibactam 3x2,5¢g A
+ Metronidazol (+ Linezolid) +3x0,59(+2x0,6Q9)
i Fosfomycin i3x4-8¢g ; B

» Tertiare Peritonitis

Bei der tertidren Peritonitis (wie die postoperative Peritonitis

Als Antibiotika mit einem breiten Wirkungsspektrum kénnen
Imipenem/Cilastatin, Meropenem, Ertapenem, Tigecyclin und Fos-
fomycin eingesetzt werden [20], [21], [22], [23], wobei letzteres
aufgrund der schnellen Resistenzentwicklung nicht in Monothe-
rapie verwendet werden sollte. Ceftolozan/Tazobactam steht seit
kurzem als neues ESBL-wirksames Medikament zur Verfligung.
In der Zulassungsstudie fiir 1Al, bei der Ceftolozan/Tazobactam in
Kombination mit Metronidazol eingesetzt wurde, wurde speziell
diese Patientengruppe unter kontrollierten klinischen Bedingungen
sehr erfolgreich behandelt [25], [26]. Eine weitere Therapieoption
in diesem Indikationsbereich stellt das ebenfalls kirzlich zugelas-
sene Ceftazidim/Avibactam in Kombination mit Metronidazol dar.
Ggf. mussen auch Pilzinfektionen in der empirischen antiinfektiven
Therapie bertcksichtigt werden (siehe Tabelle 7.4).

eine nosokomiale Peritonitisform) persistiert die Infektion der
Abdominalhthle ohne chirurgisch sanierbaren Fokus, nachdem
zuvor die chirurgische Herdsanierung einer sekundaren Peritonitis
abgeschlossen worden ist [9], [20], [21]. Die Ubergange von der
sekundaren zur tertidren Peritonitis konnen flieBend sein. In diag-
nostisch unklaren Situationen kann nur durch eine Relaparotomie
bewiesen werden, dass kein chirurgisch behandlungsbedurftiger
Fokus vorliegt [21]. Meist handelt es sich um wenig virulente Er-
reger, die wegen der anhaltenden Immunsuppression des betrof-
fenen Patienten zu einer anhaltenden Infektion fihren. Diese Form
der nosokomialen Peritonitis weist aufgrund der antimikrobiellen
Vorbehandlung ein dhnliches Erregerspektrum wie die sekundare
postoperative Peritonitis auf. Es finden sich haufig Enterokokken
inkl. VRE, Staphylokokken inkl. MRSA, Enterobacteriaceae inkl.
ESBL-Bildnern sowie Anaerobier. Bei der tertiaren Peritonitis wer-
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Voriconazol?

Diagnose Haufige Erreger Therapleempfehlung Thera- EG
piedauer
Nekrotisierende Pank-  Enterobacteriaceae (inkl. - Imipenem 7-10Tage A
! reatitis mit infizierten ¢ ESBL-Bildner) : Meropenem : PA
Nekrosen Enterokokken (inkl. VRE)  grtapenem A
Staphylokokken Tigecyclin' B
Anaerobier : Piperacillin/Tazobactam i B
. Moxifloxacin C
Intraabdominelle Mykose | Candida spp.  Anidulafungin® A
Caspofungin? A
Micafungin : A
Fluconazol? 1x0,4-0,8 ¢? B

||posoma|es Amphoterlcm B

202 ¢ : :
-3 mg/kg KG

EG: Empfehlungsgrad
" Aufladungsdosis erforderlich, keine Monotherapie im septischen Schock
2 Aufladungsdosis erforderlich

den auch Pseudomonas spp. und Candida spp. haufiger nach-
gewiesen [9], [20], [21], [22]. Fur die Antibiotika-Therapie stehen
Tigecyclin (ggf. in Kombination mit einer Pseudomonas-wirksamen
Substanz) sowie Imipenem/Cilastatin, Meropenem, Ceftolozan/
Tazobactam mit Metronidazol oder Ceftazidim/Avibactam mit
Metronidazol (ggf. jeweils in Kombination mit Linezolid) zur Ver-
fugung [20], [21], [22], [27].

NEKROTISIERENDE PANKREATITIS MIT
INFIZIERTEN NEKROSEN

Etwa 80% aller Todesfélle bei akuter Pankreatitis werden durch
septische Komplikationen verursacht. Die Translokation von Er-
regern aus dem Kolon in das peripankreatische Gewebe ist die
haufigste Ursache sekundar infizierter Pankreasnekrosen [28], [29],
[30]. Infizierte Pankreasnekrosen kénnen vermutet werden, wenn
Fieber, Leukozytose, Anstieg der CRP-Serumkonzentration und
eine unerwartete klinische Verschlechterung auftreten. Der Nach-
weis von Gaseinschlissen innerhalb nekrotischen Pankreasgewe-
bes in der Abdomen-CT gilt als beweisend fur infizierte Nekrosen
[31]. Die interventionelle Behandlung infizierter Pankreasnekrosen
umfasst konservative MaBnahmen (endoskopisch gefiihrte trans-
gastrale Drainage, CT-gesteuerte Ableitung) sowie eine operative
Behandlung. Gegenwartig wird davon ausgegangen, dass der op-
timale Zeitpunkt fur die operative Behandlung (offen oder minimal
invasiv) nach Ablauf von mehr als drei Wochen gegeben ist [32].
Metaanalysen kamen bereits 2004 und 2006 zu der Erkenntnis,
dass eine generelle Gabe von Antibiotika keinen signifikant positi-
ven Effekt auf den Verlauf einer nekrotisierenden Pankreatitis hat,
sondern eher resistente Erreger und Candida spp. selektioniert
[33], [34], [35], [36], [37], [38]. In der rezenten Leitlinie des Ameri-
can College of Gastroenterology wird empfohlen, prinzipiell keine
Antibiotika-Therapie durchzufthren [39].

Eine sichere Indikation fir eine Antibiotika-Therapie besteht bei
nachgewiesenen infizierten Nekrosen, infizierten Pseudozysten,
Abszessbildung, Cholangitis und anderen extrapankreatischen In-
fektionen. Die wichtigsten Erreger bei infizierten Pankreasnekrosen
sind Enterobacteriaceae, Enterokokken, Staphylokokken, Anaero-
bier und Candida spp. Bei der Auswahl geeigneter Antibiotika ist

auch die Pankreasgangigkeit der Medikamente zu berticksichtigen
(Tabelle 7.4). Untersuchungen mit verlasslichen Daten fur eine
gute Penetration in das Pankreasgewebe existieren fr Fluorchi-
nolone (Ciprofloxacin, Moxifloxacin), Carbapeneme (Imipenem/
Cilastatin, Meropenem, Ertapenem), Tigecyclin und Piperacillin/
Tazobactam. Eine unzureichende Gewebepenetration ist fur Ami-
noglykoside belegt [18], [24]. Alle oben genannten Substanzen
kénnen in seltenen Féllen selbst eine Pankreatitis auslosen.

I INVASIVE INTRAABDOMINELLE MYKOSEN

Die meisten intraabdominellen invasiven Mykosen (IIM) werden
durch Candida spp. ausgeldst. Insgesamt werden bis zu 18% aller
schweren Sepsis-Falle in Deutschland auf Candida spp. zurlickge-
fuhrt [3]. Der einmalige Nachweis im intraoperativ gewonnenen
Material bei einer ambulant erworbenen sekundéren Peritonitis
(z.B. perforiertes Magenulcus) bedarf beim postoperativ stabilen
und immunkompetenten Patienten keiner antimykotischen The-
rapie. Risikokollektive aus chirurgischer Sicht sind Patienten mit
einer schweren postoperativen (z.B. Nahtinsuffizienz nach Oso-
phagojejunostomie) oder tertidren Peritonitis [40], [41], [42], [43],
[44], [45], [46]. Die prophylaktische Gabe von Fluconazol hat zwar
zu einer Reduktion von Candida-Infektionen gefuhrt, die Letalitat
aber nicht verandert und wird daher nicht empfohlen [40], [47].

Die Anzahl von Candida-Stammen mit eingeschrankter Emp-
findlichkeit gegentber Fluconazol liegt in Deutschland bei ca.
40% [27], [40]. Daher wird vor dem Hintergrund der Ergebnisse
neuerer Multicenterstudien die Anwendung eines Echinocandins
(Anidulafungin, Caspofungin, Micafungin) préaferiert, wenn der
Patient instabil ist oder wenn kurzlich eine Azol-Therapie oder
-Prophylaxe durchgefihrt worden ist. Alternativ kann bei Empfind-
lichkeit gegentber Azolen und Kreislaufstabilitat der Einsatz von
Fluconazol und, bei Verfuigbarkeit eines therapeutischen Drug Mo-
nitorings, auch der von Voriconazol erwogen werden. Eine Initial-
therapie mit (liposomalem) Amphotericin B ist unter individueller
Abwdégung der potenteillen Nebenwirkungen (glomerulédre und
tubulédre Nephrotoxizizat) ebenfalls eine Option. Zu Isavuconazol
oder Posaconazol liegen keine Studiendaten zur Behandlung in-
vasiver Candida-Infektionen vor (kein Grading). Die Therapiedauer
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betragt mindestens 14 Tage [40], [47]. Insgesamt liegen speziell
bei intraabdominellen Mykosen wenige kontrollierte Daten vor. Die
publizierten Kollektive sind beztiglich wesentlicher Basisparameter
sehr heterogen [48]. Die Prognose einer IIM ist bei verzogerter
Therapie schlecht [40], [41], [42], [43], [44], [45], [46], [47], [48].

SCHWER THERAPIERBARE UND
MULTIRESISTENTE ERREGER (MRE)

Wéhrend Mitte der 90er Jahre noch 95-97% aller bei Al nach-
gewiesenen bakteriellen Erreger gegentiber haufig verwendeten
Antibiotika (z.B. Cefotaxim oder Ciprofloxacin + Metronidazol)
sensibel waren, hat in den letzten Jahren, insbesondere bei der
postoperativen Peritonitis sowie der tertidren Peritonitis, der An-
teil resistenter Stamme (MRSA, VRE, ESBL-Bildner, (multi)resis-
tente Pseudomonas spp.) weltweit deutlich zugenommen [21],
[22], [23], [27], [49], [50], [51], [52], [53]. Gerade bei den von
resistenten Erregern verursachten, lebensbedrohlichen Krankheits-
bildern ist es wichtig, mit der initialen Antibiotika-Therapie das
zu erwartende Erregerspektrum moglichst vollstéandig zu erfas-
sen. Findet sich nach der mikrobiologischen Untersuchung kein
Nachweis von resistenten Erregern, sollte eine Deeskalation der
Therapie erfolgen.

Eine Ubersicht der resistenten Erreger und ihrer Haufigkeit bei
intraabdominellen Infektionen, die zugleich als Entscheidungs-
matrix fr eine empirische Therapie genutzt werden kann, gibt
Tabelle 7.5 modifiziert wider [23]. Die folgenden Abschnitte sind
resistenten Erregern gewidmet, die wegen ihrer besonderen Be-
deutung einer gesonderten Betrachtung bedurfen. Hinweise zur
kalkulierten Therapie bei IAl durch diese Erreger finden sich in
Tabelle 7.6.

» MRSA

Eine Infektion der Abdominalhéhle mit MRSA ist beim immun-
kompetenten Patienten selten. Meist handelt es sich um eine
MRSA-Kolonisation bei offenem Abdomen, z.B. nach abdominel-
lem Kompartmentsyndrom. Eine Indikation zur Antibiotika-The-
rapie ergibt sich bei nicht immunsupprimierten Patienten, wenn
lokale und systemische Infektionszeichen sowie ein persistieren-
der Nachweis vorliegen. Bei immunsupprimierten Patienten nach

Transplantation sollte jeder Nachweis von MRSA als behand-
lungsbedurftig erachtet werden. Tigecyclin besitzt als einziges
MRSA-wirksames Antibiotikum eine Zulassung zur Behandlung
von Al [54] und erfasst auch das zu erwartende gramnegative und
anaerobe Erregerspektrum. Vancomycin zeichnet sich durch eine
vergleichsweise schlechte Penetration in das abdominelle Kompar-
timent aus. Fur Linezolid liegen klinische Daten Uber die Behand-
lung von 1Al vor [55], [56]. Linezolid, Daptomycin und Vancomycin
sollten mit einem Antibiotikum kombiniert werden, das gegen
gramnegative Erreger wirksam ist [20], [21], [22], [23].

» Enterokokken inklusive VRE

Die Rolle der Enterokokken als primédrer pathogener Erreger
in einer polymikrobiellen 1Al wird kontrovers beurteilt [57], [58].
Enterokokken der Spezies Enterococcus faecalis und Enterococ-
cus faecium sind wichtige Erreger nosokomialer Infektionen. Sie
stehen in Deutschland hinsichtlich ihrer Haufigkeit an dritter Stel-
le [27]. Enterococcus faecium verfligt Uber ein breites Spektrum
an intrinsischen und erworbenen Antibiotikaresistenzen und hat
dadurch zunehmende Bedeutung als Erreger von nosokomialen
Infektionen bei immunsupprimierten und intensivmedizinisch ver-
sorgten multimorbiden Patienten erlangt [20], [21], [22], [23], [27].
Insbesondere bei Patienten mit postoperativer Peritonitis, tertiarer
Peritonitis, schwerer abdomineller Sepsis sowie Antibiotika-Vorbe-
handlung oder bei Endokarditis-geféhrdeten Patienten (Peritonitis
und Herzklappenersatz) sollten Enterokokken-wirksame Antibioti-
ka eingesetzt werden [18], [20], [21], [22], [23]. Im europadischen
Vergleich findet sich in Deutschland ein vergleichsweise hoher An-
teil an VREnterococcus faecium [27]. Nur wenige Antibiotika sind
gegenuber VREnterococcus faecium wirksam, namlich Tigecyclin
[59], Linezolid [60], und z.T. auch Daptomycin (keine kontrollierten
klinischen Daten). Kasuistiken tber Linezolid- bzw. Tigecyclin-re-
sistente Enterokokken-Stamme liegen vor, z.B. [61].

» Resistente Enterobacteriaceae

ESBL-bildende Enterobacteriaceae koénnen viele der zur
kalkulierten Initialtherapie  eingesetzten  Penicilline und
Cephalosporine inaktivieren. Haufig findet sich auch eine
Resistenz gegenliber den Beta-Lactamase-Inhibitor-geschitzten
Kombinationen Amoxicillin/Clavulansaure, Ampicillin/Sulbactam
und (seltener) Piperacillin/Tazobactam sowie eine Parallelresistenz

Tabelle 7.5: Matrix fuir die Wahrscheinlichkeit des Nachweises resistenter Erreger bei verschiedenen Peritonitisformen
(modifiziert nach [23])
Peritonitisform Resistenter Erreger

MRSA VRE  ESBL-bildende  Carbapenem- (MDR) Acinetobacter

: Entero- : resistente Pseudomonas spp-
bacteriaceae Entero-
bacteriaceae

Primare Peritonitis + + +++ - - -
Ambulant erworbene - - + - - -
sekundare Peritonitis
Postoperative , postinter- + ++ +++ + ++ +
ventionelle oder posttrau-
matische Peritonitis
Tertidre Peritonitis + +++ +++ + +++ +

GroBe Variationen méglich durch lokal unterschiedliche bakterielle Okologie sowie durch individuelle Risikokonstellation des betroffenen Patienten
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resistenten Erreger

Erreger
§I\/IRSA‘ i Tigecyclin PA
: Linezolid+ A
3 Vancomycin+ A
- . Tigeci/'glki‘ﬁ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, A
Linezolid+ E A :
ESBL-éildner . Tigecglglki‘r'ﬂ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, e
(E co{i, Ceftolozan/Tazobactam A
Kiebsiella spp.) Ceftazidim/Avibactam A
Imipenem A
Meropenem A
Ertapenem A
Fosfomycin (keine Monotherapie) : B
: Acinekfobacteruspp. : colistn A
: Tigecyclin A
: Sulbactam A
Carbébenem-u Tigecil'gl'iﬁr‘l ........................................ A
gresistente §Co|istin A
Enterobacteriaceae ‘ A ‘

. Ceftazidim/Avibactam

Pseudomonas spp. Imipenem, Meropenem
Piperacillin/Tazobactam

Cefepim

Ciprofloxacin?, Levofloxacin?

A

A

A

Gentamicin, Amikacin’ B
A
Ceftolozan/Tazobactam A
B

Ceftazidim/Avibactam

EG: Empfehlungsgrad

MRSA: Methicillin resistenter S. aureus

VRE: Vancomycin-resistenter E. faecium bzw. E. faecalis

ESBL: , Extended-Spektrum” Beta-Lactamase-bildende Spezies

+ Kombination mit Antibiotikum zur Erfassung gramnegativer
und anaerober Spezies erforderlich

" keine Monotherapie

2 Einsatz nur sinnvoll bei lokalen Empfindlichkeitsraten >90%

gegenUber weiteren Antibiotika-Klassen, einschlieBlich Fluorchino-
lonen und Aminoglykosiden [62], [63]. Es ist davon auszugehen,
dass es mittlerweile weltweit ein riesiges Reservoir an Personen
gibt, die mit ESBL-bildenden Erregern kolonisiert sind [27], [63] und
dies kein nosokomiales Phanomen ist. Erschwerend kommt hinzu,
dass der Anteil ESBL-bildender Bakterien auch bei Tieren deutlich
zunimmt und die Erreger auch auf Lebensmitteln und im Wasser
nachgewiesen werden. In der PEG-Resistenzstudie 2013 betrug der
Anteil von Isolaten mit dem , Extended-Spektrum*-Beta-Lactama-
se (ESBL)-Phanotyp bei Escherichia coli 15,4% und bei Klebsiella
pneumoniae 17,8%. Weiterhin hat auch der Anteil von Carbape-
nemasen-bildenden Enterobakteraiceae zugenommen [27]. Eine
weiterfhrende Bearbeitung dieses wichtigen Themenkomplexes
findet sich in Kapitel 16.

Als Therapie der Wahl werden Carbapeneme, Fosfomycin (keine
Monotherapie wegen der Gefahr der schnellen Resistenzentwick-
lung) und Tigecyclin empfohlen [18], [20], [21], [22], [23], [27].

7. Intraabdominelle Infektionen

Letzteres wurde unter ,real-life” Bedingungen in einer europa-
weiten Studie bei ca. 75% der Patienten mit IAl klinisch erfolgreich
eingesetzt [59]. Ceftolozan/Tazobactam steht seit kurzem als neues
ESBL-wirksames Medikament zur Verfligung. In der Zulassungs-
studie fur IAl wurde speziell die Patientengruppe der ESBL-verur-
sachten IAl unter kontrollierten Bedingungen erfolgreich behandelt
[25], [26]. Des Weiteren kommt der Einsatz des ebenfalls ktirzlich
fur dieses Indikationsgebiet zugelassene Ceftazidim/Avibactam in
Betracht [64].

Mittlerweile sind Enterobacteriaceae auch in der Lage, Car-
bapenemasen (KPC, NDM) zu produzieren, wodurch Carbape-
nem-Antibiotika unwirksam werden. Carbapenemasen sind am
haufigsten bei Klebsiella pneumoniae anzutreffen (Klebsiella-pneu-
moniae-Carbapenemasen, KPC), kdnnen aber auch bei Escherichia
coli und anderen gramnegativen Erregern, wie z.B. Acinetobacter
spp., vorkommen. FUr eine gezielte addquate Therapie stehen hier
nur noch wenige Optionen zur Verfiigung. Empfohlen werden
Kombinations-Antibiotikaregime, die Tigecyclin, Meropenem und
Colistin beinhalten. Als neue, in diesem Indikationsbereich zugelas-
sene Substanz kommt auch der Einsatz von Ceftazidim/Avibactam
in Betracht [65], [66], [67].

» Pseudomonas spp., Acinetobacter spp.

Pseudomonas spp. werden in ca. 8-15% aller IAl nachgewiesen,
wobei der Anteil kausal pathogenetisch relevanter Stdamme deut-
lich niedriger liegen durfte [9], [20], [21], [68]. Resistenzen gegen
3 oder 4 der zur Verfigung stehenden Antibiotikaklassen (3MRGN,
4MRGN) werden auch bei IAl immer haufiger beobachtet. Gleiches
gilt fur Carbapenem-resistente Acinetobacter spp., wobei sich hier
in Einzelfallen noch Tigecyclin als wirksam erweisen kann. Als Be-
sonderheit ist hier gelegentlich auch Sulbactam in Monotherapie
wirksam (Testergebnis beachten).

DAUER DER EMPIRISCHEN ANTIBIOTIKA-
THERAPIE INTRAABDOMINELLER INFEKTIONEN

Sehr haufig missen Kliniker mit der antimikrobiellen Therapie
empirisch beginnen, d.h. bevor ein Erregernachweis erfolgt ist
Empfehlungen fur die empirische Therapie von IAl nach einem
Stufenmodell finden sich in Tabelle 7.3. Je lokaler die Infektion be-
grenzt ist, desto kirzer kann die Therapiedauer sein. Zur Therapie
ambulant erworbener lokaler Peritonitiden ohne Risikofaktoren
(Stufe 1: Therapiedauer 1 Tag; Stufe 2: Therapiedauer 3 Tage)
sollten Substanzen wie Cephalosporine der Gruppen 2 oder 3a
(z.B. Cefuroxim, Cefotaxim) oder Fluorchinolone (z. B. Ciprofloxa-
cin), jeweils in Kombination mit Metronidazol, zum Einsatz kom-
men. Alternativ kénnen auch Aminopenicilline in Kombination mit
einem Beta-Lactamase-Inhibitor (z.B. Amoxicillin/Clavulansaure)
eingesetzt werden (siehe Tabelle 7.2) [18], [20], [21], [22], [23].

Mit Anstieg der lokalen und systemischen Ausbreitung der In-
fektion sowie bei méglichem Vorliegen von Risikofaktoren (siehe
Tabelle 7.2) kommen Piperacillin/Tazobactam, Ertapenem und
eingeschrankt auch Moxifloxacin in Frage (Stufe 3: Therapiedauer
5 Tage). Bei fortgeschrittener lokaler Peritonitis ist bei adaqua-
ter Herdsanierung ein Behandlungszeitraum von 4-5 Tagen nicht
schlechter als eine 8- bis 10-tagige Antibiotika-Therapie, wie un-
langst im Rahmen einer groBen randomisierten, doppelblinden
Studie gezeigt wurde [69]. Bei nosokomialen Peritonitiden und
bei hdmodynamisch instabilen Patienten im septischen Schock ist
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die Wahrscheinlichkeit allerdings sehr hoch, dass resistente Erreger
die Infektion mitauslésen. Hier sollten lediglich Meropenem, Imipe-
nem, Tigecyclin (ggf. in Kombination mit einer Pseudomonas-wirk-
samen Substanz) oder auch Ceftolozan/Tazobactam + Metronida-
zol bzw. Ceftazidim/Avivactam + Metronidazol eingesetzt werden
(Stufe 4: 7-10 Tage Therapiedauer). Stellt sich nach 7-10 Tagen
kein Behandlungserfolg ein, ist ein Absetzen der antimikrobiel-
len Therapie und eine anschlieBende erneute Probengewinnung
einer unklaren, resistente Erreger selektionierenden Fortsetzung
der moglicherweise toxischen Therapie vorzuziehen.
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8. INFEKTIONEN DER NIEREN UND

DES UROGENITALTRAKTS

Reinhard Flnfstiick, Udo Hoyme, Kurt Naber, Adrian Pilatz,

Séren Schubert, Florian Wagenlehner

INDIKATION ZUR INITIALEN PARENTERALEN
ANTIBIOTIKA-THERAPIE

Bei Infektionen der Nieren und des Urogenitaltraktes ist bei
Erwachsenen in der Regel eine initiale (empirische) parenterale
Antibiotika-Therapie nur bei schweren klinischen Verlaufsformen
mit Allgemeinsymptomen, wie Ubelkeit und Erbrechen, oder bei
Verdacht auf Sepsis erforderlich [1]. Im Wesentlichen handelt es
sich dabei um schwere Verlaufsformen einer unkomplizierten
oder komplizierten bzw. nosokomialen Pyelonephritis, einer aku-
ten Prostatitis, selten einer akuten Epididymitis mit oder ohne Or-
chitis, einer akuten Salpingitis-Pelvioperitonitis oder um schwere
abszedierende Infektionen im Bereich der Nieren und des Uro-
genitaltraktes. Gelegentlich muss auch eine parenterale Therapie
empirisch initiiert werden, wenn in bestimmten klinischen Situ-
ationen mit multiresistenten Erregern gerechnet werden muss,
fur die keine oralen Antibiotika zur Verfigung stehen, und das
mikrobiologische Testergebnis nicht abgewartet werden kann, da
z.B. eine Operation sofort durchgefiihrt werden muss (z.B. akute
Harnsteinobstruktion).

ALLGEMEINE KRITERIEN ZUR
ANTIBIOTIKA-AUSWAHL

Die Antibiotika-Auswahl erfolgt gemaB dem zu erwartenden
Erregerspektrum unter Berticksichtigung pharmakokinetischer und
pharmakodynamischer Gesichtspunkte, wobei zur Therapie von
Infektionen des Harntraktes in jedem Fall auf eine ausreichende
renale Elimination des Wirkstoffes zu achten ist [2], [3]. Zusatzlich
sollten auch die sogenannten Kollateralschaden von Antibiotika
berticksichtigt werden, die iber Nebenwirkungen beim individu-
ellen Patienten hinausgehen und Resistenzentwicklungen bzw.
die Selektion resistenter Erreger begtnstigen (siehe Kapitel 2,
Kollateralschaden von Antibiotika). Neben der Antibiotika-The-
rapie sind auch entsprechende allgemeine, sowie fachspezifische
TherapiemaBnahmen zu ergreifen, die jedoch nicht Gegenstand
dieses Artikels sind [4], [5], [6].

I AKUTE UNKOMPLIZIERTE PYELONEPHRITIS

Haufigster Erreger ist Escherichia coli, gefolgt von Proteus mi-
rabilis und Klebsiella pneumoniae [7], [8], [9]. Seltener werden
andere Enterobacteriaceae im Harn nachgewiesen. GroBere epi-
demiologische Studien zur Erregerempfindlichkeit fehlen. Ersatz-
weise konnen dafur Studien bei unkomplizierter Zystitis heran-
gezogen werden, da mit einem etwa gleichen Erregerspektrum,
jedoch weniger haufig Staphylococcus saprophyticus, und einer
etwa gleichen Resistenzsituation gerechnet werden kann [10].
Eine rechtzeitig eingeleitete wirksame Therapie kann maglicher-
weise einen Nierenparenchymschaden vermeiden. Eine initiale
(empirische) parenterale Therapie mit einem Cephalosporin der
Gruppe 3a, einem Aminopenicillin/Beta-Lactamase-Inhibitor (BLI),

einem Aminoglykosid (aufgrund des Nebenwirkungsrisikos nicht
zur ersten Wahl; immer in Kombination mit anderen Antibiotika)
ist immer dann indiziert, wenn schwere Allgemeinsymptome mit
Ubelkeit und Erbrechen vorliegen [1], [11], [12], [13], [14], [15],
[16]. Fluorchinolone mit hoher renaler Ausscheidung, z.B. Cipro-
floxacin oder Levofloxacin, kdnnen verabreicht werden, wenn eine
Fluorchinolon-Resistenz nicht wahrscheinlich ist. Nach Besserung
dieser Symptome sollte die parenterale Therapie so bald wie mog-
lich in eine orale, testgerechte Therapie umgewandelt werden.
Dazu eignet sich ein orales Fluorchinolon, z.B. Ciprofloxacin oder
Levofloxacin, ein orales Cephalosporin der Gruppe 3 (Cefpodo-
xim), ein Aminopenicillin in Kombination mit einem BLI oder Co-
trimoxazol bzw. Trimethoprim, jedoch nur dann wenn der Erreger
als empfindlich getestet wurde [1], [17], [18], [19]. Die Dauer der
Therapie orientiert sich am klinischen Verlauf, meist sind 7 Tage
ausreichend [20].

KOMPLIZIERTE BZW. NOSOKOMIALE
HARNWEGSINFEKTION

» Definition

Eine komplizierte Harnwegsinfektion (HWI) ist definiert als
eine Infektion der Harnwege, die assoziiert ist mit einer morpho-
logischen, funktionellen oder metabolischen Anomalie, die zur
Stoérung der Nierenfunktion, zur Beeintrachtigung des Harntrans-
portes und zur Stérung lokaler sowie systemischer Abwehrmecha-
nismen fuhrt [4], [21], [22], [23]. Die Risikofaktoren werden in der
sog. ORENUC-Klassifikation eingeteilt [24].

» Indikation zur initialen parenteralen Antibiotika-Therapie

Die Indikation fur eine initiale parenterale Antibiotika-Therapie
richtet sich, wie oben erwahnt, nach dem Allgemeinbefinden und
dem Risikoprofil des Patienten. CRP und Procalcitonin kénnen als
Biomarker fur die Entscheidung mit verwendet werden [25]. Die
Antibiotika-Therapie einer komplizierten HWI kann immer nur
dann kurativ sein, wenn die komplizierenden bzw. auslésenden
Faktoren beseitigt oder verbessert werden [1].

» Erregerspektrum

Das zu erwartende Erregerspektrum ist im Allgemeinen wesent-
lich breiter als bei unkomplizierten HWI und héngt auch damit zu-
sammen, unter welchen Umstanden eine komplizierte HWI erwor-
ben wurde [21], [22], [26]. So ist z. B. das Erregerspektrum bei einer
ambulant erworbenen erstmaligen komplizierten HWI, z.B. infolge
akutem Calciumoxalat-Harnsteinleiden bei einem Patienten, bei
dem keine Antibiotika-Vorbehandlung und keine Harnableitung
vorliegen, relativ ahnlich dem Spektrum einer unkomplizierten aku-
ten Pyelonephritis [5]. Dagegen muss bei nosokomial erworbenen
komplizierten HWI auch mit Erregern gerechnet werden, die ge-
wohnlich nicht Erreger von priméaren Harnwegsinfektionen sind,
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sondern meist erst sekundar als Folge einer Selektion oder Kolo-
nisation in Erscheinung treten, wie z.B. Pseudomonas aeruginosa
oder andere Enterobacteriaceae als Escherichia coli [22], [26]. Bei
Verdacht auf eine komplizierte HWI ist grundsétzlich eine Urinkul-
tur vor Einleitung der Antibiotika-Therapie indiziert, da wegen des
breiteren Erregerspektrums und der nicht immer vorhersehbaren
Resistenzsituation immer die Moglichkeit der Therapieanpassung
an das mikrobiologische Testergebnis gegeben sein muss [1].

» Antibiotika-Auswahl

Die empirische Antibiotika-Initialtherapie muss unter Bertck-
sichtigung der regionalen Resistenzsituation des zu erwartenden
Erregerspektrums erfolgen [22]. Dabei sind immer auch zuvor
folgende klinische Umstédnde anamnestisch zu klaren, die einen
Einfluss auf das zu erwartende Erregerspektrum und die Erreger-
empfindlichkeit haben [22]:

—_

.Wo wurde die HWI erworben, z. B. ambulant, Pflegeheim, Kran-
kenhaus, nach diagnostischen/therapeutischen Eingriffen?

2.Erfolgte eine Antibiotika-Vorbehandlung (wie lange, welche
Antibiotika)?

3. Erfolgte eine vorherige langere stationare Behandlung?

4. Erfolgte eine vorherige Harnableitung (welche, wie lange, wie
behandelt)?

5. Bei vorhandener Harnableitung Qualitat der Harndrainage tber-
prifen und ggf. Katheter wechseln (Entfernung des infektitsen
Biofilms)

6. Liegt ein Rezidiv bzw. ein Therapieversagen vor?

7.Aus Grinden der ,Antimicrobial Stewardship” sollte immer
abgewogen werden, inwieweit die Anwendung von breit wirk-
samen Antibiotika (z.B. Cephalosporine/BLl), Carbapeneme)
notwendig ist.

Fur die parenterale Initialtherapie erstmals ambulant erworbe-
ner komplizierter HWI eignen sich Cephalosporine der Gruppe
3a, Fluorchinolone und Aminopenicilline/BLI. Bei Risikofaktoren
fur multiresistente Erreger (z.B. , Extended-Spektrum”-Beta-Lacta-
mase [ESBL] bildende Enterobacteriaceae) konnen Antibiotika, wie
Cephalosporine/BLI (Ceftolozan/Tazobactam; Ceftazidim/Avibac-
tam) oder ein Carbapenem der Gruppe 2 (Ertapenem) eingesetzt
werden [1], [7], [8], [9], [11], [12], [13], [14]. Bei Patienten mit
nosokomial erworbenen bzw. Katheter-assoziierten HWI treten
ebenfalls vermehrt multiresistente Erreger auf [22], [23], [26], [27].
Deshalb sollte zur empirischen Therapie ein Antibiotikum einge-
setzt werden, das auch gegen seltenere und multiresistente gram-
negative Erreger wirksam ist. Dafir kommen Cephalosporine der
Gruppe 3b, einschlieBlich der Cephalosporin/BLI-Kombinationen
Ceftolozan/Tazobactam und Ceftazidim/Avibactam, oder 4 (Cefe-
pim), Fluorchinolone der Gruppe 2 oder 3 (lokale Escherichia-co-
li-Resistenz beachten) und Carbapeneme der Gruppe 1 (Imipenem,
Meropenem) in Frage [1], [8], [28], [29]. Will man gleichzeitig die
bei diesen Antibiotika vorhandene Enterokokken-Lticke schlieBen,
da Mischinfektionen mit Enterokokken haufiger bei Katheter-asso-
ziierten Harnwegsinfektionen anzutreffen sind, bietet sich ein Acyl-
aminopenicillin/BLI (z.B. Piperacillin/Tazobactam) an [1], [30]. Bei
Verdacht auf multiresistente Erreger (im Rahmen von Ausbrichen

bzw. bei hoher endemischer Resistenzrate) sollten entsprechend
wirksame Substanzen in der empirischen Therapie eingesetzt
werden. Da im deutschsprachigen Raum Carbapenemasen bisher
selten auftreten, sind fir Enterobacteriaceae mit Expression einer
ESBL ein Cephalosporin/BLI (Ceftolozan/Tazobactam, Ceftazidim/
Avibactam) [7], [8], [9], ein Carbapenem der Gruppe 2 (Ertapenem)
bzw. bei gleichzeitigem Verdacht auf Pseudomonaden ein Cepha-
losporin/BLI (Ceftolozan/Tazobactam, Ceftazidim/Avibactam), oder
ein Carbapenem der Gruppe 1 (Imipenem, Meropenem) geeignet
[1], {71, [8], [9], [28], [29]. Um Carbapeneme einzusparen und
damit der Selektion Carbapenem-resistenter Erreger entgegenzu-
wirken, kommen zur parenteralen Initialtherapie hier auch die neu-
en Cephalosporin/BLI-Kombinationen, (Ceftolozan/Tazobactam,
Ceftazidim/Avibactam) in Frage [7], [8]. Bei ESBL-produzierenden
Erregern kénnte auch Fosfomycin als parenterale Initialtherapie
erwogen werden; es liegen aber nur wenige Daten tber die Mono-
therapie mit Fosfomycin bei komplizierten HWI vor [31], [32]. Fir
die Therapie von Infektionen mit Methicillin-resistenten Staphy-
lococcus aureus (MRSA) und Vancomycin-resistenten Enterokok-
ken (VRE) stehen mittlerweile mehrere gut wirksame Substanzen
zur Verfligung, wie z.B. Ceftobiprol (nur gegen Staphylococcus
aureus und einige Stamme von Enterococcus faecalis wirksam),
Daptomycin (gegen Enterokokken nur in hoher, nicht zugelassener
Dosierung wirksam) oder Linezolid [2], [33], [34]. Fur Harnwegs-
infektionen gibt es hierzu jedoch keine ausreichenden Studien, so
dass individuelle Therapieentscheidungen notwendig sind.

» Patienten mit Diabetes mellitus

Harnwegsinfektionen bei Patienten mit Diabetes mellitus sind
problematisch, da sie die pathogenetisch bedeutsame Insulin-Re-
sistenz verstarken kénnen und durch die Aktivierung inflammatori-
scher Prozesse eine instabile Stoffwechselsituation verschlechtern.
Dies gilt besonders fur Patienten mit einem HbA1c-Wert >8,5%
(HbA1c — IDFF>70 mmol/l) mit Neigung zu Hypo- und Hypergly-
kamien, fur Patienten mit einem BMI >30 kg/m? und fur Falle mit
einer manifesten diabetischen Nephropathie (ab Stadium 2b, Al-
bumin-Ausscheidung >200 mg/I, Kreatinin-Clearance <60 ml/min)
[35]. Eine Glukosurie fordert die Kolonisation der Harnwege durch
pathogene und fakultativ pathogene Mikroorganismen.

Bei einer asymptomatischen Bakteriurie ist bei einer stabilen dia-
betischen Stoffwechselsituation sowie bei Ausschluss obstruktiver
Stérungen und anderen anatomischen Verédnderungen keine anti-
mikrobielle Therapie notwendig [36], [37]. Bei unkomplizierten und
komplizierten Infektionen sind prinzipiell die gleichen Therapie-
empfehlungen, sowohl fir die initiale parenterale als auch fur die
orale Folgebehandlung, wie fiir Patienten ohne Diabetes mellitus
zutreffend. Zu beachten ist, dass antimikrobielle Chemotherapeu-
tika die hypoglykamische Wirkung oraler Antidiabetika verstarken
konnen; allerdings sind andere Wechselwirkungen zwischen Anti-
biotika und Antidiabetika selten.

» Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion und nach
Nierentransplantation

Klinisch manifeste Harnwegsinfektionen begunstigen die Pro-
gression eines akuten und chronischen Nierenversagens. Bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, dialysepflichtigen Pa-
tienten oder nach Nierentransplantation sollten keine potentiell
nephrotoxischen Antibiotika, z.B. Aminoglykoside oder Vanco-
mycin verwendet werden. Die Dosierung der Antibiotika richtet
sich nach dem Grad der Nierenfunktionseinschrankung. Dosie-
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rungsempfehlungen finden sich in Normogrammen oder diffe-
renzierten Tabellen [38], [39], [40] und richtet sich u.a. nach dem
Ausscheidungsmodus des Antibiotikums und der Nierenfunktion
(siehe entsprechende Tabellen) [38], [39], [40], [41], [42], [43],
[44], [45], [46].

Unter den Bedingungen einer Nierenersatztherapie beeinflus-
sen pharmakologische Eigenschaften wie die MolekulgréBe des
Antibiotikums, dessen Wasserloslichkeit und die Proteinbindung
sowie die Dialyseprozedur Dosierungsempfehlungen. Sinnvoll ist
es, Antibiotika erst nach dem Abschluss der Dialysebehandlung
(HD, HDF, CVVHD, CVVHDF) zu applizieren.

I UROSEPSIS

Eine Urosepsis tritt nach hamatogener Streuung aus dem in-
fizierten Harntrakt ohne oder nach vorangegangener instrumen-
teller Intervention auf. Es werden vornehmlich Escherichia coli und
andere Enterobacteriaceae nachgewiesen. Nach urologischen Ein-
griffen bzw. bei Patienten mit Harndauerableitung mittels Katheter
mUssen auch multiresistente Pseudomonas spp., Proteus spp., Ser-
ratia spp., Enterobacter spp., Enterokokken und Staphylokokken
berticksichtigt werden (siehe komplizierte HWI) [1], [22].

Die initiale parenterale Antibiotika-Therapie muss bei Verdacht
auf Urosepsis sofort (innerhalb der ersten Stunde) und nach vor-
heriger Abnahme entsprechender Proben fur Urin- und Blutkul-
turen initiiert werden [47], [48], [49], [50], [51]. Dafur kommen
u.a. Cephalosporine der Gruppen 3 oder 4 in Betracht [12], [52],
[53]. Alternativen sind ein Acylaminopenicillin/BLI (z.B. Piperacil-
lin/Tazobactam) oder ein Cephalosporin/BLI (Ceftolozan/Tazobac-
tam, Ceftazidim/Avibactam) oder ein Carbapenem der Gruppe
2 (Ertapenem) oder der Gruppe 1 (Imipenem, Meropenem), je
nachdem unter welchen Umstanden die Urosepsis aufgetreten
ist (siehe komplizierte/nosokomiale HWI) [7], [8], [9], [12], [28],
[29], [30]. Eine Erweiterung des antibakteriellen Spektrums kann
initial z. B. durch eine Kombination mit einem Aminoglykosid oder
einem Fluorchinolon mit hoher Harnausscheidung erzielt werden
[1]. Generell sollte eine maximal hohe Dosierung der Antibiotika
gewahlt werden [3], [54].

Da bei Urosepsis meist eine obstruktive Uropathie, z.B. bedingt
durch Urolithiasis, Tumore, benigne Prostatahypertrophie, oder
eine abszedierende Infektion vorliegt, muss nach Probenentnah-
me (Urin, Blut) und Einleitung einer entsprechenden Breitspekt-
rum-Antibiotika-Therapie neben den bei einer Sepsis notwendi-
gen intensivmedizinischen MaBBnahmen, umgehend eine gezielte
urologische Diagnostik zum Nachweis bzw. zur Lokalisation der
obstruktiven Uropathie bzw. der abszedierenden Infektion mit dem
Ziel erfolgen, den ,,Herd" so rasch wie méglich zu beseitigen oder
die Obstruktion mit geeigneten MaBnahmen (z.B. transurethrale
oder suprapubische Katheter, Ureterschiene, Nephrostomie) zu
umgehen, damit der freie Urinabfluss wieder gewahrleistet ist [47],
[48], [55], [56].

I AKUTE PROSTATITIS, PROSTATAABSZESS

Die empirische Therapie der akuten bakteriellen Prostatitis (ABP)
richtet sich nach den gleichen Aspekten wie die der komplizierten
Harnweginfektionen [1], [57]. Bei der spontan auftretenden ABP
finden sich Uberwiegend Escherichia coli und andere Enterobac-

teriaceae. Bei Patienten mit einer ABP nach einem urologischen
Eingriff finden sich gehauft auch andere gramnegative Erreger, z. B.
Pseudomonas spp. Bei diesen Patienten geht die ABP auch haufi-
ger mit einer abszedierenden Verlaufsform einher; dabei werden
wiederum haufiger auch Klebsiella pneumoniae gefunden [58].

Zur empirischen Therapie werden vorzugsweise Substanzen aus-
gewahlt, die neben hohen Antibiotika-Konzentrationen im Harn
auch eine ausreichende Konzentration im Prostatagewebe, Pros-
tatasekret und Ejakulat gewahrleisten [1]. Die initiale parenterale
Antibiotika-Therapie ist nur bei schweren Verlaufsformen der aku-
ten bakteriellen Prostatitis mit und ohne Abszedierung notwendig.
Mittel der Wahl sind Fluorchinolone der Gruppen 2 und 3 [57],
[58], [59]. Eine Antibiotika-Anamnese ist jedoch besonders wich-
tig, da viele Patienten bereits Fluorchinolone im Vorfeld erhalten
haben und hierbei das Risiko Fluorchinolon-resistenter Erreger grof3
ist. Alternativ kénnen bei einer ABP dann auch Cephalosporine der
Gruppen 3 und 4 oder Acylaminopenicilline/BLI eingesetzt wer-
den. Da die ABP keine haufige Infektion ist, aber die Einleitung
der Antibiotika-Therapie unverzuglich notwendig ist, liegen keine
prospektiv, kontrollierten und randomisierten Studien vor, so dass
sich die Therapieempfehlungen im Wesentlichen auf Experten-
meinungen stttzen [1], [57], [60].

Nach dem kulturellen Erregernachweis aus dem Harn (Prostata-
massage ist bei der ABP kontraindiziert) und dem Ergebnis der
Resistenzbestimmung soll auf eine gezielte Antibiotika-Therapie
umgestellt werden, die je nach Besserung der klinischen Situation
als orale Therapie fiir mindestens zwei (bis vier) Wochen fortge-
setzt wird, um Komplikationen wie akuten Harnverhalt, Epididy-
mitis, Prostataabszess oder chronische Prostatitis zu vermeiden [1],
[57], [60].

AKUTE EPIDIDYMITIS, EPIDIDYMOORCHITIS
GGF. MIT ABSZESS

Wahrend traditionell eine atiologische Altersgrenze bei 35 Jah-
ren gesetzt wurde (<35 Jahre: sexuelle Uibertragbare Erreger; >35
Jahre klassische Uropathogene) [1], [61], konnte kurzlich gezeigt
werden, dass auch bei jungen Patienten klassische Uropathogene
haufig vorkommen und entsprechend antimikrobiell adaquat er-
fasst werden mussen [62], [63].

Dies bedeutet, dass mit Ausnahme einer Gonokokken-Epididy-
mitis, Fluorchinolone mit Aktivitdt gegen Chlamydien- (z.B. Le-
vofloxacin), bevorzugt bei jungen Ménnern, Anwendung finden
sollten. Die Kombination von Ceftriaxon i.m. mit Doxycyclin p.o.
ist bei sexuell Gbertragbaren Erregern weiterhin akzeptiert. Bei
alteren Mannern kommen ebenfalls Fluorchinolone der Gruppen
2 und 3 in Frage, wenn eine ambulante Fiihrung maoglich ist [63].

Generell ist eine parenterale und stationdre Therapie nur bei
schweren Verlaufsformen (z.B. Abszessbildung), ausgepragten
Komorbiditaten (z.B. Dauerkatheter), oder Therapieversagern
notwendig. Zu beachten ist insbesondere bei Kathetertragern
eine zunehmende Resistenzbildung gegentber Fluorchinolonen,
so dass eine Kombinationstherapie, z. B. mit einem Cephalosporin
der Gruppe 3a, sinnvoll ist. Die parenterale Therapie sollte nach
Erhalt des Antibiogramms moglichst rasch auf eine orale Sequenz-
therapie umgestellt werden [62].
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Tabelle 8.1: Empfehlungen zur empirischen parenteralen Antlblotlka In|t|altherap|e bei Infektionen der Nleren und
T
DlagnoseHauflge Erreger Therapieempfehlung Tagesdosis Therapledauer EG
(parenteral
und oral)
Akute unkomplizierte  E.coli Ciprofloxacin ” 2x 0,49 5-7Taget A
Pyelonephritis Proteus mirabilis Levoﬂ"oxacin 1x 0,759 A
Klebsiella pneumoniae Cefotamm ) 3x 29 A
Andere Enterobacteriaceae Ceftr|axon1 36 1x 1-29 A
S. saprophyticus (selten) Ceftaz|d|m2 H 3x 29 A
PlperacHIm/Tazobactam1 3 3x 2,5-4,5¢g A
Cefeplm1 3 x1-2g B
Ceftolozanﬁazobactam X159 B
Cefta2|d|m/AV|bactam 3x259 B
Gentamicin ‘ x5mgkg B
Amikécin3 H H 2x 7,5 mg/kg """" B
: x15mgkg L
Amoxm|||n/C|avu|ansaure 3x229 C
‘HMarnwegsinfektionen £ colfi Ciprofloxacin' ,‘ 2049 Bis3-5Tagenach A
— Kompliziert Klebsiella spp. Levoﬂoxacm 1x 0,75 g Entfieberung A
- ngs:tzr:;ilsoziiert g;izerg;?fe;r spp. Cefotaxm - x29 Zzzvkiriss;itzl?eizg— A
Andere Enterobacteriaceae Ceftr|axon1 . - X129 den Faktors AL
P aeruginosa Ce1‘ta2|d|mz 3x2g A
Enterokokken Plperaollln/Tazobactam1 3 3x2,5-4,59 A
Staphylokokken Cefepim'? xi1-29 B
Ceftolozan/Tazobactam X159 B
Cefta2|d|m/AV|bactam 3x259 B
Ertapenem ‘ x1g B
|m|penem/C||astat|n1 H 3.4x1g B
l\/leropenem1 H x1-2¢g B
Amo><|C|I||n/CIavulansaure 3x2,29 C
Spektrumserweiterung bei  Gentarmicin Csme
Urosepsis ggf. Kombinations- Clprofloxacm 15 2x0,4 g B
therapie mit Levoﬂoxacm5 H %0759 B
e osats T Eer T Cprofioacn’s " a04g  aawedhen s
Prostataabszess Andere Enterobacteriaceae Levofloxacin® 1x 0,75 g B
P. aeruginosa Enterokokken Cefotéxim ; ; x29 B
: Staphylokokken - A S
{ Ceftriaxon® 1x1-29 B
Ceftaéidim H H x29 B
Cefeplm H H x1-2¢g B
Ceftolozanﬁazobactam X159 B
Cefta2|d|m/AV|bactam 3x259 B
AmOX|C|II|n/CIavulansaure 3x229 B
Plperaollmfrazobactam 3x25-459 B
Ertapenem H H x1g B
|m|penem/C||astat|n H 34x1g B
R veopenen 129
Fortsetzung Tabelle s. S. 88
ENDOMETRITIS, SALPINGITIS, regern Neisseria gonorrhoeae und Chlamydia trachomatis kom-
TUBOOVARIALABSZESS, PELVEOPERITONITIS men é&tiologisch die Vaginalflora und die Erreger der bakteriellen

Vaginose in Frage, in seltenen Fallen auch Mykoplasmen und Urea-

Bei Infektionen des weiblichen Genitale sexuell aktiver prame-  plasmen [64], [65], [66]. Hinsichtlich der Atiologie aufgestiegener
nopausaler Frauen muss mit einem breiten Spektrum potenzieller  Infektionen sind, von Ausnahmen abgesehen, nur laparoskopisch
Erreger gerechnet werden. Neben den sexuell Ubertragbaren Er-  gewonnene Proben, diagnostisch relevant [67]. Da kein einzelnes
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Diagnose Haufige Erreger Therapieempfehlung Tagesdosis Therapiedauer EG
5 - (parenteral o
. und oral)
: Akute Epididymitis i Manner mit V.a. : Ceftriaxon® i.m. 1gED
¢ Epididymoorchitis : Gonokokken-Epididymitis ¢ + Doxycyclin 1x 200 mg
Ggf. mit Abszess - Neisseria gonorrhoeae ' : : : :
: - Ménner mit V.a. - Levofloxacin' - 1x0,5-0,759 | B
! sex. Ubertragbare Erreger : : : :
- oder Enterobacteriaceae
Chlamydia trachomatis
- Mykoplasma spp.
Enterobacteriaceae
Manner mit V.a. Ciprofloxacin 2x0,4¢ B
Enterobacteriaceae allein Levofloxacin' 1% 0,5-0,75 g B
Enterobacteriaceae Cefotaxim 3y 2 g """ B
Ceftriaxon® 1x 1-29g B
Salpingitis, Chlamydia trachomatis Amoxicillin/Clavulansaure 3x2,29 (7-)10 Tage B
Endometritis, Neisseria gonorrhoeae + Doxycyclin 1-2x 0,19
Prevotella spp. Gentamicin

i Tuboovarialkomplex
: ¢ Bacteroides spp.

; + Clindamycin 3-4x0,6 g
: Peptokokken G S St S S
: Peptostreptokokken Clproflox§C|n 2x04g B
; + Metronidazol 2-3x0,5¢
Levofloxacin 2x 0,5-0,75 g B
+ Metronidazol 2-3x0,5¢
Ertapenem 1x1g

EG: Empfehlungsgrad, ED: Einmaldosierung
" niedrigere Dosis in Studien getestet, héhere Dosis empfohlen von Experten

2 nicht als Monosubstanz bei akuter unkomplizierter Pyelonephritis untersucht

3 dasselbe Protokoll fur akute unkomplizierte Pyelonephritis und komplizierte HWI (Stratifizierung nicht immer maglich)

4 Therapiedauer in Studien parenteral und oral
> wenn kein Fluorchinolon in der Anamnese
© hohe hepatobilidre Sekretion fuhrt zu Selektion resistenter Erreger

Antibiotikum gegen das gesamte Spektrum der infrage kommen-
den Erreger wirksam ist, konnte bislang kein Konsens zur Therapie
der Wahl gefunden werden, zumal eine Vielzahl von Untersuchun-
gen mit Kombinationen verschiedener Substanzgruppen positive
Resultate gezeigt hat. Eine zweifelsfreie Wertung parenteraler
und oraler Therapieregime sowie Gegentberstellungen der am-
bulanten und stationdren Behandlung stehen aus, sodass die Ent-
scheidung fir eines der Regime individuell je nach Schweregrad
der Erkrankung, Patientenakzeptanz und regionaler Resistenzlage
potenzieller Erreger getroffen werden muss. Eine parenterale Initi-
altherapie kann nach klinischer Besserung auf eine orale Sequenz-
therapie mit einem der Kombinationspartner, meist Doxycyclin,
Clindamycin oder auch einem Fluorchinolon umgestellt werden
[61], [68]. Cephalosporine sollten zur Erfassung von Anaerobiern
primar mit Metronidazol kombiniert werden. Alternativ kénnen
auch Fluorchinolone oder Aminopenicilline/BLI verwendet werden.
Zur Anwendung kommen Fluorchinolone der Gruppen 2 und 3,
jeweils in Kombination mit Metronidazol, Aminopenicilline/BLI plus
Doxycyclin oder das Carbapenem der Gruppe 2 (Ertapenem) [68].
Stets erforderlich ist eine Verlaufskontrolle binnen 72 Stunden
auch bei primar unkompliziert erscheinenden Infektionen [61].
Bei Therapieversagen sollte die antimikrobielle Behandlung recht-
zeitig entsprechend den zwischenzeitlich zur Verfligung stehenden

mikrobiologischen Befunden adaptiert werden und falls notwendig
eine chirurgische Intervention eingeleitet werden [64], [65].

In der Graviditat muss das embryotoxische bzw. teratogene
Potenzial verschiedener Antibiotika-Gruppen bei Einsatz vor der
14. SSW bertcksichtigt werden.

Das in Deutschland etablierte Screening auf asymptomatische
Bakteriurie in der Graviditat ist erneut in der Diskussion. Eine
Cochrane-Analyse auf der Basis von 14 Studien ergab hinsicht-
lich Pyelonephritis eine Reduktion von 21% auf 5% (RR 0,23;
95% KI: 0,13-0,41), Geburtsgewicht <2.500 g von 13% auf 8,5%
(RR 0,66; 95% KiI: 0,49-0,89) sowie nicht signifikant Frihgeburt
<38 SSW von 21% auf 13% (RR 0,37; 95% KI: 0,10-1,36) bei
Antibiotika-Therapie [69]. In einer kurzlich publizierten prospek-
tiv-randomisierten Multicenter-Untersuchung wurde dagegen kein
Unterschied zu der Pravalenz von niedrigerem Geburtsgewicht und
-zeitpunkt gefunden, wohl aber in Bezug auf eine Pyelonephritis
[70]. Mit 16-22 SSW setzten Screening und ggf. Nitrofuranto-
in-Therapie allerdings recht spét ein. Eine detailliertere Analyse der
Neugeborenen fand nicht statt. Prinzipiell herrscht geburtshilflich
die Auffassung vor, dass derartige Studien tUber den Aspekt der
Harnweginfektion hinaus schwer zu bewerten und ethisch aus-
gesprochen problematisch bzw. kaum durchfihrbar sind.
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9. HAUT- UND WEICHGEWEBEINFEKTIONEN

Cord Sunderkotter, Karsten Becker, Christian Eckmann,
Wolfgang Graninger, Peter Kujath, Helmut Schéfer

I EINLEITUNG

Bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektionen (HWGI) geho-
ren weltweit zu den haufigsten Infektionen. Viele nehmen ihren
Ausgang von chronischen Wunden (deren Haufigkeit mit zuneh-
mendem Alter der Patienten ansteigt), andere von kleinen ober-
flachlichen Lasionen (Impetigo oder FuBmykose), wiederum andere
von akuten Traumata oder Operationswunden.

HWGI zeigen in der klinischen Auspragung ein breites Spektrum
von oberflachlichen Pyodermien bis zur lebensbedrohlichen Myo-
nekrose mit hoher Letalitat [1]. Um die Vielfalt der Erkrankung zu
gliedern, schlug 1990 der britische Mikrobiologe Kingston eine
Einteilung in drei Schweregrade vor, deren maBgebliches Kriterium
die Notwendigkeit oder Dringlichkeit der chirurgischen Interven-
tion ist [2].

Eine weitere klinische, bis vor wenigen Jahren zulassungsrele-
vante Definition war die der , komplizierten” Haut-/Weichgewe-
beinfektionen (engl: complicated skin and soft tissue infections,
¢SSTIs). Sie war gleichsam Einschlusskriterium fur die klinischen
Antibiotikastudien und lag nach der US-amerikanischen Food and
Drug Administration (FDA) vor, wenn die Notwendigkeit einer gro-
Beren chirurgischen Intervention wegen Ausbreitung bis zur Faszie
(schwere Phlegmone) bestand oder mehr als 3% der Kérperober-
flache befallen waren oder eine schwere Grundkrankheit oder
andere Umstdnde vorlagen, welche ein Ansprechen der Therapie
erschwerten (siehe Tabelle 9.1) [3].

vention (z. B. Débridement von devitalisiertem Gewebe,
Abszessdrainage, Entfernung von infektionsunterhaltenden
Fremdkorpern, operativer Faszienschnitt).

e Der Infektionsprozess erfasst nachweislich auch tiefergele-
genes Weichgewebe (Faszie und/oder Muskelschicht).

e Es liegt eine schwere Grundkrankheit, welche ein Anspre-
chen der Therapie erschwert, vor. Dies sind u.a.:

— Diabetes mellitus
— Bakteridmie

-, Cellulitis” mit Beteiligung von mehr als 3% der Korper-
oberflache

— Kortikoidtherapie (>7,5 mg/Tag Prednisolon-Aquivalent)
— Neutropenie (Granulozytenzahl <500/mm?3)

— Leberzirrhose (Child-Klassifikation B oder C)

— Verbrennung (>10% der Korperoberflache)

— Strahlentherapie lokal oder systemisch

— Anamnestisch bekannter Alkoholismus (tiber 6 Monate)

- Organtransplantation

— Mangelerndhrung

Seit 2013 werden v.a. fur Studien folgende Einschluss- und
Verlaufskriterien von der FDA unter dem Begriff , akute bakterielle
Haut- und Weichgewebeinfektionen” (,acute bacterial skin and
skin structure infections”) (ABSSSI) empfohlen [4], [5]. Darunter
sollen , Cellulitis” und Erysipel, Wundinfektionen und gréBere ku-
tane Abszesse eingeschlossen werden, die eine Mindestausbrei-
tung von Erythem, Schwellung und Induration bzw. Infiltration
von 75 cm? haben.

Ferner ist bei HWGI zu beriicksichtigen, dass es sich um eine
lokale oder um eine sich diffus ausbreitende Infektion mit All-
gemeinreaktion handeln kann [6]. Auch die Tiefe der Infektionen
mit Ausbreitung auf das Subkutangewebe, die Faszie oder die
Muskulatur muss bertcksichtigt werden.

Problematisch fur evidenzbasierte Empfehlungen sind die
nicht deckungsgleiche Verwendung von Entitatsbegriffen in der
deutschsprachigen und angelséchsischen Literatur und das Fehlen
allgemein anerkannter Definitionen (siehe unten: , Cellulitis”-Be-
griff und neu eingefiihrte Definition einer , begrenzten Phlegmo-
ne"). Deshalb erortern wir hier die von uns benutzten Definitionen,
d.h. infizierte Wunde (ohne Weichgewebeinfektion) versus Erysipel
versus begrenzte Phlegmone versus schwere Phlegmone versus
nekrotisierende Weichgewebeinfektionen [7], [8], [9], [10], [11].

Fur schwere und komplizierte, initial kalkuliert therapierte HWGI
gilt, dass bei ausbleibendem Therapieerfolg in jedem Fall eine ge-
zielte Therapie nach Erregernachweis und Empfindlichkeitspriifung
erfolgen soll. Voraussetzung hierfur ist die Gewinnung von Ab-
strichen, Aspiraten oder, wenn gewinnbar, korrekt entnommener
Gewebeproben vor Ansetzen der Antibiotika-Therapie [7], [8].

Zu den Infektionen mit Uberwiegend konservativer Behandlung,
d.h. primar kutanen, oberflachlichen bakteriellen Infektionen ge-
horen z.B. Impetigo contagiosa, Erysipel, begrenzte Phlegmone
und Erysipeloid, mitunter auch Furunkel.

Indikationen fur eine systemische Antibiotikagabe sind die dif-
fuse Ausbreitung einer Infektion im Weichgewebe und/oder eine
infektionsbedingte Allgemeinreaktion des Korpers, wie Frosteln,
Fieber, Abgeschlagenheit, neutrophile Leukozytose und CRP-Er-
hohung. Bei Fieber sollten drei Blutkultursets (jeweils aerob und
anaerob) abgenommen werden.

In den Leitlinien der Infectious Diseases Society of America (IDSA)
von 2014 wurde die Anwesenheit von >1 oder >2 Zeichen des bis
dahin so gedeuteten oder bezeichneten ,systemischen inflam-
matorischen Response Syndroms” (SIRS) als Kriterium fur maBig
starke (,,moderate”) oder schwere (,severe”) HWGI (,, cellulitis”)
genommen, und damit einhergehend die Entscheidung abgeleitet,
ob eine und wenn, welche parenterale Therapie anzuwenden sei
[12], [13]. Die entsprechenden Zeichen, d.h. Fieber >38°C, Hypo-
thermie (<36°C), Leukozytose >12.000/ul oder Leukopenie <400/
ul), Tachykardie (>90/min) oder Tachypnoe (>24 Atemziige/min),
stellen Anzeichen einer beginnenden Sepsis dar. Nach der neuen
Konsensus-Definition von 2016 wird allerdings ein SIRS-Stadium
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nicht mehr definiert [14]. Stattdessen wird als wegweisendes Kri-
terium fr eine Sepsis die Organdysfunktion zugrunde gelegt, und
der sogenannte , quickSOFA” Score etabliert zur schnellen Ermitt-
lung einer moglichen Sepsis bzw. eines erhdhten Risikos fiir einen
ungunstigen Verlauf bei Patienten mit Verdacht auf Infektion. Er
ergibt sich, wenn >2 der folgenden 3 Kriterien vorliegen (http://
www.gsofa.org/) [14] (siehe Kapitel 11):

e niedriger systolischer Blutdruck (<100 mmHg),
e erhohte Atemfrequenz (>22 Atemzlge pro min) oder
e veranderter mentaler Status (Glasgow-Koma-Skala <15).

Indikationen fiir eine parenterale (ggf. sequentielle) Anti-
biotika-Therapie sind allgemein:

e schwere Infektion mit ausgepragten systemischen Zeichen
oder mit Zeichen einer beginnenden Sepsis (weitere Kriterien
fur schwere Infektionen werden bei den jeweiligen Infektionen
naher erlautert),

e kritische Lokalisation mit dem Risiko gravierender Folgen (z.B.
Hand- oder Gesichtsbereich),

¢ Vorliegen entsprechender Komorbiditaten (z. B. Durchblutungs-
stérungen, gastrointestinale Resorptionsstérungen),

e relevante Immunsuppression.

Bei vielen Antibiotika mussen die Dosisempfehlungen erhoht
werden, um — insbesondere bei schwerkranken Patienten — eine
ausreichende Wirksamkeit zu erzielen. Kritisch kranke Patienten
sind in den Zulassungsstudien oft nicht eingeschlossen. Bei ihnen
kommt es aber aufgrund veranderter Volumenverteilung und Clea-
rance zu systemischen Reaktionen mit Anderungen in der Pharma-
kodynamik und Pharmakokinetik. Besonders Beta-Lactame sollten
und kénnen daher bei kritisch kranken Patienten v.a. initial in sehr
hohen Dosen eingesetzt werden (u.a. Piperacillin/Tazobactam, Cef-
tazidim, Cefepim, Meropenem) [15], [16].

Wir haben daher in der Tabelle 9.2 sowie im Text an manchen
Stellen auBer den zugelassenen Dosen auch Empfehlungen fur
hohere Dosen angegeben. Die hoheren Dosen sollen erwogen
werden bei Zeichen einer Sepsis [14] oder bei Anzeichen entspre-
chend der ehemaligen SIRS-Definition (Fieber [K&rpertemperatur
>38°C] oder Hypothermie [Korpertemperatur <36°C], Leukozytose
[Leukozyten >12.000/ul] oder Leukopenie [Leukozyten <400/ul],
Tachykardie [Herzfrequenz >90/min] oder Tachypnoe [>24 Atem-
ztge/min]) oder bei ungentigendem Ansprechen empirisch sonst
wirksamer Antibiotika.

Wir verweisen zu den Dosen bei kritisch kranken Patienten
auBerdem auf die Empfehlungen in Kapitel 11.

THERAPIE AUSGEWAHLTER BAKTERIELLER
HAUT- UND WEICHGEWEBEINFEKTIONEN

Nachfolgend sind die Empfehlungen fur die parenterale Anti-
biotika-Therapie ausgewahlter HWGI aufgefihrt. Indikationen fur
die orale Applikation (z.B. Erysipel-Prophylaxe) werden genannt

oder es wird auf die PEG-Empfehlungen zur oralen Therapie hin-
gewiesen [9].

Empfehlungen zur kalkulierten Therapie bei Verdacht auf MRSA
finden sich zusammengefasst in einem gesonderten Abschnitt.

» Impetigo und Ekthym

Zur Behandlung der Impetigo und des Ekthyms, der tiefen und
ulzerierenden Form der Impetigo, ist keine parenterale Antibiotika-
gabe erforderlich.

» Furunkel und Karbunkel

Der haufigste Erreger ist Staphylococcus aureus. Vielfach in den
USA, aber auch in Deutschland kénnen diese durch PVL-positive
MSSA bzw. MRSA (in der Regel sog. ,, Community-aquired MRSA"”
[CA-MRSA]) verursacht werden. Furunkel und Karbunkel sollten in-
zidiert werden, wenn sie gentigend abszediert (,, gereift”) sind [17].
Die Reifung kann durch ichthyolhaltige Zugsalben oder warme
feuchte Umschlage gefordert werden (Expertenmeinung). Wenn
das umgebende Weichgewebe deutlich gerétet und induriert ist
oder systemische Symptome bestehen (siehe oben) oder es sich
um gréBere, noch nicht deutlich abszedierte (,, gereifte”) Furunkel
im Gesicht oder anderen gefahrdeten Regionen handelt, sind in
der Regel zusatzlich Antibiotika angezeigt (fur eine Ubersicht [11]).

Eine Indikation fur eine rasche parenterale Gabe von Antibiotika
stellt die Lokalisation in der Zentrofazialregion dar, um die Ge-
fahr einer Orbitaphlegmone, Sinus cavernosus-Thrombose oder
Meningitis zu mindern.

Miittel der ersten Wahl: Cefazolin 3x 1 g/d i.v. oder Flucloxacillin
3x 1 g/d i.v. (hdhere PlasmaeiweiBbindung) (Expertenmeinung).

Mittel der zweiten Wahl: Cefuroxim i.v. (3x 1,5 g) oder Clinda-
mycin i.v. (bei reinem Abszess 3x 0,6 g [gemaB Fachinformation],
bei phlegmondser Ausbreitung 4x 0,6 g oder 3x 0,9 g [gemaB
Fachinformation] bis 3x 1,2 g [Expertenmeinung]) [17], [18].

Bei Penicillin-Allergie: Clindamycin (Dosis siehe oben).

Die Therapiedauer sollte moglichst 5-7 Tage betragen [17], [19].

Wenn Furunkel sich bei ansonsten gesunden Patienten auBer-
ordentlich rasch entwickeln, sich schnell ausdehnen, schnell Nekro-
sen ausbilden oder rezidivieren, sollte ein PVL-bildender Staphylo-
coccus aureus als mogliche Ursache in Betracht gezogen werden

(weiteres Vorgehen unten im Abschnitt zu MRSA).

» Furunkulose

Die Behandlung erfolgt wie beim Furunkel, erganzt um eine
Sanierung der Erregerreservoire (z.B. PVL-positive Staphylococcus
aureus) und um die Behandlung von Grundkrankheiten (Diabetes-
einstellung) [18].

» Abszesse

Kutane Abszesse sind abgekapselte, infolge Gewebezerstérung
durch Granulozyten und bakterielle Enzyme entstandene, mit Eiter
gefllte Hohlrdume in der Dermis und Subkutis, die klinisch prall
fluktuierende, disterrote, schmerzhafte, Gberwarmte Schwellun-
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gen unter meist intakter Epidermis darstellen. Sie sind je nach
Entstehung entweder durch eine oder mehrere Bakterienspezies
bedingt. Die Erreger (v.a. Staphylococcus aureus, aber auch hdmo-
lysierende Streptokokken, Enterobacteriaceae u.v.a.) entstammen
meist der residenten oder transienten Hautflora (Mikrobiota), bei
penetrierenden Verletzungen auch dem eingedrungenen Gegen-
stand. Abszesse kénnen ein hohes Komplikationsrisiko aufweisen
und zdhlen zu den Kompartimenten mit grundsatzlich schwerer
Erreichbarkeit fir Antibiotika.

Therapie der ersten Wahl: Inzision und Drainage, chirurgische
Versorgung.

Kommentar zur Evidenz: Bei Abszessen ist laut Studien und sys-
tematischer Ubersichten die Inzision und Drainage die wichtigste
und priméar wirksamste Therapie, auch um einer Streuung vorzu-
beugen. Je nach AbszessgroBe kann die Inzision und Drainage
auch bei Infektion mit CA-MRSA genlgen [17], [20], [21]. Anmer-
kung: Kurz vor Drucklegung erschien eine Studie aus den USA, die
bei Staphylococcus-aureus-bedingten Abszessen mit einer GroBe
von <5 cm? (MSSA und MRSA) eine signifikant bessere Heilungs-
rate feststellte, wenn nach Drainage fur 7-10 Tage Clindamycin
oder Trimethoprim/Sulfamethoxazol statt Placebo gegeben wurde
(83,1% bzw. 81,7% im Vergleich zu 68,9%). Nach Clindamycin
traten binnen eines Monats weniger Rezidive auf (6,8%) als nach
Trimethoprim/Sulfamethoxazol (13,5%) oder Placebo (12,4%),
daftr aber auch mehr unerwinschte Ereignisse (21,9% gegen
11,1% oder 12,5%). Es wurden in der Studie aber keine Angaben
gemacht, wie hoch der Anteil der PVL-Bildner war, obgleich in den
USA PVL-positive MRSA (USA300) endemisch sind. AuBerdem war
die Behandlungsdauer ungewohnlich lang [22]. Die Ergebnisse
sind nicht direkt auf die Situation in Mitteleuropa tbertragbar, so-
dass sie zu keiner Anderung unserer Empfehlungen gefiihrt haben.

Nach der Inzision kann je nach GroBe des Abszesses erwogen
werden, die Abszesshohle mit silberhaltiger Hydrofaser auszu-
fullen, welche sich gegentber lodophorm-Gaze beziiglich Hei-
lungsdauer und Schmerzen als Uberlegen gezeigt hat [23]. Aber
hieraus kann keine allgemeine Regel gefolgert werden, da es keine
kontrollierte Studie gibt, die den Vorteil von Fullungen Uberhaupt
belegt, und da andere Fullungsmaterialien schmerzhafter als eine
einfache sterile Abdeckung waren [24]. Am wichtigsten ist es,
einen kontinuierlichen Abfluss zu gewahrleisten.

Indikationen fur die zusatzliche Gabe von Antibiotika ergeben
sich bei:

e |okalisation im Gesicht, an den Handen oder im Genitoanal-
bereich,

e gekammerten Abszessen oder anderen Erschwernissen einer
ausreichenden Drainage (eine gentigende Drainage sollte aber,
wann immer méglich, Vorrang haben und nicht durch die Anti-
biotika-Gabe ersetzt werden),

e rezidivierenden Abszessen [18],

e diffuser Ausbreitung in die Weichgewebe (Phlegmone), v.a.
wenn a) das umgebende Weichgewebe deutlich gerttet und
induriert ist, oder systemische Symptome bestehen (siehe
oben), und b) der Prozess nicht bereits deutlich abszediert
(, gereift”) ist;

e Immunsuppression,
e Risikofaktoren im Sinne einer komplizierten HWGI,
e systemischen Symptomen (siehe oben).

Da Abszesse fur Antibiotika schwer erreichbar sind, sollten v.a.
gut membrangéngige Antibiotika verwandt werden (Clindamycin;
gute Gewebepenetration haben auch einige Fluorchinolone [be-
sonders Moxifloxacin]). Nach Erregernachweis und Empfindlich-
keitspriifung kann die Therapie optimiert werden. Bei Normalisie-
rung von Temperatur, Allgemeinsymptomen, CRP und Leukozytose
<8.000/ul kann die Antibiotika-Behandlung beendet werden. Funf
Therapietage kénnen ausreichen [19]. Wenn frihe, noch nicht
gereifte Abszesse nicht von einer begrenzten Phlegmone unter-
schieden werden konnen, sollte zunachst eine Therapie wie bei
begrenzten Phlegmonen begonnen werden.

Bei Indikationen fir eine Antibiotika-Therapie, aber ohne Not-
wendigkeit einer parenteralen Gabe, kann nach gelungener Drai-
nage eine orale Therapie Uber 5-7 Tage ausreichend sein: Cefa-
droxil 2x 1 g p.o., maximal 4 g/d) oder Cefalexin (3x 1 g p.o0.)
(Studie bei Kindern: [17]), bei tiefen Abszessen Clindamycin (3x
0,6 g/d) (gute Gewebepenetration und Aktivitat gegen Anaerobier
[17], [18].

e Bei Indikation fir eine parenterale Gabe und Verdacht auf
ausschlieBlich grampositive aerobe Erreger: Cefazolin 4x 0,5
g [25] oder 2x 1 g (bei gramnegativen Erregern bis 2x 2 g
[Fachinformation]) oder Flucloxacillin (3x 1 g oder 4x 1 g [Fach-
information]). Zur Behandlung schwerer, lebensbedrohlicher
Infektionen werden fur Cefazolin (abgeleitet von gemesse-
nen Gewebespiegeln [25]) hthere Dosen von 3x 1-2 g/d (die
Fachinformation gibt eine maximale Tagesdosis von 6 g, bei
lebensbedrohlichen Infektionen von maximal 12 g an) und fur
Flucloxacillin von 12 g pro Tag (Maximaldosis laut Fachinfor-
mation) empfohlen (Expertenmeinung).

e Bei tiefen Abszessen: Clindamycin (3x 0,6 g/d (Fachinformation)
oder 4x 0,3 g/d fur mindestens 5 Tage (klinische Studie zu oraler
Gabe bei infizierten Gingivitiden und odontogenen, drainierten
Abszessen [19]). Bei schweren Hautinfektionen werden hohere
Dosen empfohlen (z. B. Clindamycin 3x 0,9 g/d, 4x 0,6 g/d oder
3x 1,2 g/d (Expertenmeinung); die Hochstdosis gemal Fach-
information betragt 4,8 g/d.

¢ Moxifloxacin war in dieser Studie dem Clindamycin zwar beziig-
lich Wirkeintritts leicht Uberlegen, wird aber von uns wegen
anderer Eigenschaften nicht in gleichem MafB empfohlen.

e Beioberflachlichen Abszessen durch méglicherweise auch gram-
negative Bakterien: aufgrund entsprechend hoher bakterieller
Kontamination an der Eintrittspforte: Cefuroxim (3x 750-1.500
mg/d), zweite Wahl Cefazolin in einer Dosis von mindestens 2x
2 g/d).

e Wenn der Abszess ausgeprédgt bzw. phlegmonds und eine Infek-
tion mit Anaerobiern oder gramnegativen Erregern wahrschein-
lich ist, d.h. bei penetrierenden Traumata mit kontaminierten
Gegenstanden, bakterienreiche Areale, Wundinfektionen nach
Operationen im Bereich der Axilla, des Darmes, der Perinealge-
gend oder des weiblichen Genitaltraktes:
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— Erste Wahl: Ampicillin/Sulbactam [26] oder Amoxicillin/
Clavulanséure (3 4x 1,2 g) (Studie zu komplizierten HWGI
z.B. [27]).

— Zweite Wahl: Piperacillin/Tazobactam (wegen des sehr brei-
ten Spektrums), gefolgt von einer oralen Amoxicillin/Clavu-
lansaure-Gabe [28].

— Bei Penicillin-Allergie: Ciprofloxacin plus Metronidazol (keine
Studie, Expertenmeinung); mit geringerem Empfehlungs-
grad: Moxifloxacin.

e Bei rezidivierenden Abszessen zusdtzlich: a) Diagnostik zum
Ausschluss von Pilonidalsinus, Acne inversa, Fremdkérpern und
Infektion mit PVL-positivem Staphylococcus aureus (CA-MRSA
oder MSSA); Ausschluss von Stérungen der Neutrophilen (nur
wenn die Rezidive in der Kindheit begonnen haben); b) ggf.
(bei Staphylococcus aureus) eine 5-tagige lokale Dekolonisie-
rung mit nasalem Mupirocin und taglicher Ganzkoérperwa-
schung (z.B. mit Chlorhexidin, Octenisan) sowie taglichem
Austausch personlich genutzter Gegenstdande (Handtticher u.
4.); die Evidenzlage hierfur ist allerdings schwach [12].

e Bei Verdacht auf CA-MRSA (siehe auch gesonderten Abschnitt
zu MRSA):

— Erste Wahl: (aufgrund vorliegender Studien in den USA mit
v.a. CA-MRSA): orale Gabe von Trimethoprim/Sulfamethoxa-
zol (2x 160/800 mg/Tag; gegen CA-MRSA, aber auch gegen
Hospital-assoziierte MRSA [HA-MRSA] und Streptokokken
wirksam) [29], [30], [31], [32] oder Clindamycin (auch par-
enteral [33]; auch gegen Streptokokken wirksam).

— Zweite Wahl: orales Doxycyclin [12], [34]. Weiteres Vorgehen
entsprechend Antibiogramm sowie nach den Empfehlungen
fir eine MRSA-Dekolonisierung [35].

Kommentar zur Evidenz: Fur die hier genannten Indikationen
und fur die Auswahl einer systemischen Antibiotika-Therapie gibt
es nur wenige Studien, die dann aber meist auch Phlegmone ein-
beziehen [29], [30], [33].

In der PEG-Resistenzstudie 2013 erwiesen sich samtliche HA-
MRSA (n=75) und Streptococcus-pyogenes-Isolate (n=246) als
Cotrimoxazol-sensibel [31], [32].

Weitere kontrollierte randomisierte Studien zu unkomplizierten
eitrigen Hautinfektionen gibt es fir orale Antibiotika:

e Clindamycin und Cephalexin fur 7 Tage zur Behandlung von
L,uncomplicated skin and soft tissue infections (SSTIs)” bei am-
bulant behandelten Kindern in den USA, die mehrheitlich durch
CA-MRSA verursacht wurden: nach 7 Tagen 97% Heilung bei
Cephalexin und 94% bei Clindamycin (Unterschied nicht signi-
fikant) [17].

¢ Placebo-kontrollierte oder direkte Vergleichsstudien zu unkom-
plizierten HWGI (,,abscesses >5 cm” oder sog. ,Cellulitis” im
Sinne einer nicht eiternden Infektion) gab es zuletzt mit oralen
Antibiotika in den USA. Sie betrafen mithin eine Population mit
hoher Pravalenz von PVL-positiven MRSA (ST-8 bzw. USA300).
Eine Studie zeigte, dass orales Trimethoprim/Sulfamethoxazol
(2x320/1.600 mg pro Tag fir 7 Tage) bei drainierten Abszessen

die Heilungsrate gegentber der Placebo-Applikation erhohte
(92,9% vs. 85,7 %) und die Anzahl wiederholter Drainagen oder
weiterer Abszesse dezimierte [30]; letzteres belegte auch eine
altere Studie, die aber keine bessere Heilung des drainierten Ab-
szesses nachweisen konnte [29]. Eine weitere Vergleichsstudie
zu unkomplizierten Hautinfektionen (im Sinne von Abszessen
>5 ¢m oder sog. , Cellulitis”) ergab keinen signifikanten Unter-
schied zwischen Trimethoprim/Sulfamethoxazol (2x 160/800 mg
pro Tag p.o.) und Clindamycin (3x 300 mg pro Tag p.o.) [33]. In
einer US-amerikanischen Studie konnte kein signifikanter Wir-
kunterschied zwischen den beiden o.a. Tagesdosen von Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol festgestellt werden [34].

In den Leitlinien der IDSA wird zur kalkulierten Therapie bei
Abszessen eine Antibiotika-Therapie empfohlen, die sowohl gegen
PVL-positive MRSA als auch gegen Streptokokken wirksam ist:
Clindamycin oder Trimethoprim/Sulfamethoxazol plus ein Cepha-
losporin [12]. In Deutschland, Osterreich und der Schweiz sind
Streptokokken nach unserer Erfahrung selten die entscheidende
Ursache fur Abszesse. Im deutschsprachigen Raum, in dem Uber-
regional keine hohe Prévalenz an CA-MRSA, sondern allenfalls an
PVL-positiven MSSA vorliegt [36], gilt daher fur unkomplizierte
begrenzte Infektionen, dass Isoxazolylpenicilline (in Deutschland
Flucloxacillin) bei Nachweis von Staphylococcus aureus sehr gut
wirksam sind und einen relativ geringen Selektionsdruck austiben
(Expertenmeinung). Flucloxacillin hat gegentiber Cephalosporinen
eine héhere PlasmaeiweiBbindung, ein genetisch determiniertes Ri-
siko fur eine Hepatopathie (und eine ungtinstige Wechselwirkung,
z.B. mit Methotrexat). Sie sollten daher nicht langer als 14 Tage
gegeben werden.

Weitere Kommentare zur Evidenz finden sich im Abschnitt , Be-
grenzte Phlegmone”.

» Erysipeloid (,,Schweinerotlauf”)

Der Erreger ist Erysipelothrix rhusiopathiae. Therapie der Wahl
fur die lokale Infektion und die seltene systemische Ausbreitung
(mit Fieber, Endokarditis oder Arthritis) ist die orale Gabe von Pe-
nicillin. Bei Patienten mit Penicillin-Allergie kommen Clindamycin
oder Fluorchinolone infrage. Beachtenswert ist die Resistenz von
Erysipelothrix gegentber Glykopeptiden und Sulfonamiden.

» Erysipel (,Wundrose”, in Osterreich auch ,Rotlauf”)

Das klassische Erysipel stellt eine akut bakterielle, nicht-eitrige
Infektion der Dermis dar, welche die Lymphspalten und Lymphge-
faBe mit einbezieht, mit deutlicher Entziindungsreaktion einher-
geht, und meist von kleinen Eintrittspforten ausgeht; als Erreger
gelten beta-hamolysierende Streptokokken, meist der Gruppe
A (Streptococcus pyogenes) und seltener der Gruppen B, C und
G [37,38], deren kultureller Nachweis im Gewebe oder an Ein-
trittspforten allerdings oft nicht gelingt [zusammengefasst in 38],
[Sunderkotter, Becker, et al., Manuskript in Vorbereitung]. Diese
Definition ist klinisch relevant, weil beta-hdmolysierende Strepto-
kokken Penicillin-empfindlich sind und somit Penicillin die Therapie
der Wahl darstellt.

Eintrittspforten sind meist kleine Lasionen (z.B. eine Mykose
im Zehenzwischenraum, Impetigo contagiosa, Wunden). Die cha-
rakteristischen Symptome und Parameter, welche es u.a. von be-
grenzten Phlegmonen unterscheiden, sind:
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a. ein akutes, Uberwarmtes, unterschiedlich schmerzhaftes, hell-
rotes Erythem mit glanzender Oberflache, scharf begrenzten
Randern und zungenférmigen Ausldufern, meist einige Zenti-
meter entfernt von der Eintrittspforte beginnend,

b. bereits initial systemische Entziindungsreaktion aus Fieber oder
zumindest Frosteln, selten Schittelfrost, sowie

¢. erhdhte BSG, erhdhtes CRP und mitunter eine Leukozytose oder
Neutrophilie (hier fehlt es an ausreichenden Studien).

Je nach Toxin-Ausstattung der Bakterien und Entziindungsre-
aktion des Patienten kénnen Blasen und Einblutungen auftreten.
Auch der Ubergang in eine Bakteriamie und Sepsis ist maglich.
Pradilektionsstellen sind die Unterschenkel oder das Gesicht. Prin-
zipiell kann jedoch jedes Hautareal betroffen sein. Es finden sich
Schwellungen der drainierenden Lymphknoten und gelegentlich
eine sichtbare Lymphangitis.

Nur wenn die Haut z.B. durch chronische Stasis oder andere
Dermatosen deutlich veréandert ist oder bei Infektionen im Gesicht,
wird die Diagnose schwieriger, da dann die therapeutisch relevante
Unterscheidung zu begrenzten Phlegmonen (siehe unten) nicht
immer moglich ist.

e Bei unkompliziertem Erysipel ansonsten gesunder Erwachsener
ist eine orale Therapie mit Phenoxymethylpenicillin (Penicillin V),
3x 1,2-1,5 Mio. IE/d fur 7-14 Tage, ausreichend.

Bei kompliziertem Erysipel i.S. eines hamorrhagischen, nekroti-
sierenden oder blasigen Erysipels und/oder einer Lokalisation im
Gesicht sowie bei sonstigen Indikationen fiir eine systemische
Antibiotikagabe (z.B. venose oder arterielle Durchblutungs-
storungen, gastrointestinale Resorptionsstérungen) ist eine
parenterale Antibiotika-Therapie des Erysipels indiziert. Rela-
tive Indikationen flr eine parenterale Therapie sind deutliche
Systemzeichen wie Fieber, Leukozytose oder Neutrophilie und
CRP-Anstieg. Hier kann aber bei Immunkompetenz auch eine
orale Therapie ausreichen oder rasch auf eine orale Therapie
umgesetzt werden (Sequenztherapie).

Mittel der Wahl: Penicillin G i.v. 3x 10 Mio. IU/Tag fur 7-10 Tage
oder fur etwa 5-7 Tage mit nachfolgender oraler Gabe von
Penicillin V (3x 1,2-1,5 Mio. IE/Tag). (Ergdnzende Anmerkungen
zu den Dosierungen von Penicillin G und Penicillin V bei der Be-
handlung des komplizierten Erysipels — Das EUCAST hat zuletzt
als Grundlage fur die Bewertung “Penicillin-sensibel” folgende
Dosierungen zugrunde gelegt: Phenoxymethylpenicillin: 3-4x
0,5-2 g oral, und Benzylpenicillin: als hohe Dosis 4-6x 1,2g (ent-
sprechend 4-6x 2 Mio. IU). GemaB der Erfahrung der Autoren
hat sich bei Erysipel die Dosierung 3x 10 Mio. IE/Tag seit Jahr-
zehnten bewahrt und in der Klinik sich die dreimalige Gabe einer
hohen Dosis als praktischer und zuverlassiger gezeigt als eine
viermalige (und damit auch néchtliche) Gabe. In den Studien, die
in einen Cochrane Review [39] eingeschlossenen wurden, wer-
den Dosen angegeben von 3x 3g (3x 5 Mio. IU), 8x 2.5 Mio. IU
bis Fieberfreiheit, 6x 18 [sic] Mio. IU bis Fieberfreiheit, und in der
Leitlinie der IDSA 4-6x 2—-4 Mio. IU [12]. Die Behandlungsdauer
betragt je nach Schwere mindestens 7-10 Tage; eingeschlossen
sind dabei 1-2 Tage Therapie tber den Rickgang der klinischen
Symptome hinaus, um das Risiko fiir eine Persistenz von Strepto-
kokken im Gewebe mdglichst gering zu halten [9], [37], [39].

Immer sollte auch eine Behandlung maoglicher Eintrittspforten
erfolgen (z.B. einer Interdigitalmykose).

Wenn eine begrenzte Phlegmone (siehe unten) nicht ausreichend
sicher ausgeschlossen werden kann, z.B. auf vorgeschadigter
Haut, empfehlen wir zunachst zwar eine priméare Applikation
von Penicillin G i.v. (3x 10 Mio. IU/d); bei fehlendem Ansprechen
binnen 1-3 Tagen aber einen Wechsel auf Flucloxacillin oder
Cefuroxim i.v. (3x 0,75 g bis 3x 1,5 g/d) [25], [39], [40], [41].
Bei Erysipel-dhnlichen Infektionen im Gesicht kénnen Infektio-
nen durch Staphylococcus aureus oder Haemophilus influenzae
auch auf vorher unveranderter Haut einem Erysipel klinisch sehr
dhneln. Daher empfehlen wir aus pragmatischen Griinden ent-
weder die Gabe von Cefuroxim oder unter (z.B. stationarer)
Beobachtungsmaoglichkeit erst die initiale Gabe von Penicillin,
welches bei ungentigendem Ansprechen nach 1-3 Tagen auf
Cefuroxim umgestellt werden sollte (Cefazolin hatte keine Wir-
kung auf Haemophilus) (angepasst an Empfehlungen und Meta-
analyse [12], [42]). Begriindung: Patienten mit Weichgewebe-
infektion im Gesicht oder mit Verdacht auf Phlegmone sollten
stationar aufgenommen und damit taglich gesehen werden, so
dass Penicillin als wirksamstes und nebenwirkungsarmstes Anti-
biotikum im Falle einer Streptokokken-Infektion priméar einge-
setzt, aber gegebenenfalls rechtzeitig auf Cefuroxim umgesetzt
werden kann.

Bei Penicillin-Allergie:

Erste Wah!: Clindamycin (3x 0,3 g/d bis 3x 0,6 g/d fiir 7-10 Tage)

e Zweite Wahl: Clarithromycin (2x 0,5 g/d i.v.) oder Roxithromy-
cin 1x 0,3 g/d p.o. (eine intravendse Darreichungsform ist in
Deutschland nicht zugelassen).

Dritte Wahl: Moxifloxacin (1x 400 mg)

Kommentar zur Evidenz: Penicillin ist fur die Erysipel-Therapie
sehr gut geeignet und die Bioverfligbarkeit ist bei oraler Gabe
ahnlich gut wie bei parenteraler Gabe (kleine kontrollierte Ver-
gleichsstudie) [37]. Aminopenicilline sind gegen Streptokokken
schwacher wirksam als Penicillin und Cephalosporine der Gruppen
1 und 2, und daher, was die gezielte Therapie sowie unerwiinschte
Wirkungen betrifft, weniger gut geeignet.

Bei Penicillin-Allergie wird Clindamycin oder ein Makrolid emp-
fohlen, die laut Studien und Metaanalysen, in denen nicht streng
zwischen Erysipel und begrenzter Phlegmone unterschieden wur-
de, wirksam waren [33], [42].

Die neueren Makrolide haben ein groBes Interaktionspotenzial,
z.B. mit Antiarrhythmika. Moxifloxacin zeigt ein ungtnstiges Nut-
zen-Risiko-Verhéltnis (siehe unter begrenzte Phlegmone), v.a. bei
alteren Patienten mit klassischem Erysipel. Die zugelassene Mo-
xifloxacin-Dosierung (400 mg/d) mag bei Gbergewichtigen oder
groBen Patienten nicht immer ausreichend sein. Als Off-Label-The-
rapie kann in dieser Situation an den beiden ersten Tagen eine
Dosis von 2x 400 mg/d erwogen werden. Zur parenteralen Gabe
von Clarithromycin gibt es keine zweckdienlichen Studien und
zu oralen Gaben nur Untersuchungen bei Kindern mit Haut- und
Weichgewebeinfektionen [43], [44]; besser ist die Datenlage zu
Wirksamkeit und Sicherheit von Clarithromycin in der Behandlung
von Hautinfektionen mit (nicht-tuberkulésen) Mykobakterien [45].

Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen — Update 2018 | PEG S2k Leitlinie



9. Haut- und Weichgewebeinfektionen

Flucloxacillin weist niedrige MHK,-Werte fiir Streptococcus
pyogenes (0,064 mg/l) und Streptokokken der Gruppen C und G
(0,25 mg/l) auf (EUCAST Antimicrobial wild type distributions of
microorganisms; http:/mic.eucast.org/Eucast2/) und ist bei ent-
sprechender Empfindlichkeit bei , Cellulitis” wirksam [46], zeigte
aber im Vergleich zu Penicillin G eine hohere Rate an unerwtinsch-
ten Nebenwirkungen. Der Einsatz von Flucloxacillin sollte sich auf
die Therapie von Infektionen durch Penicillinase-bildende, Met-
hicillin-sensible Staphylokokken beschranken. Somit wird Fluclo-
xacillin von uns nicht als Therapie der ersten Wahl eines Erysipels
empfohlen.

Bezlglich der Therapiedauer wurden in den jeweiligen Studien
unterschiedliche Behandlungsschemata verwendet. Haufig be-
trug sie entweder 7-10 oder 10-14 Tage. In einer Studie zur Be-
handlung der ,Cellulitis” (unkomplizierte HWGI ohne Trennung
zwischen begrenzter Phlegmone und klassischem Erysipel) mit Le-
vofloxacin fand sich kein Unterschied zwischen den Erfolgsraten
einer 5- und 10-Tages-Therapie [47], aber wegen des moglichen
Rezidiv-Risikos empfehlen wir eine Therapiedauer von mindestens
7 Tagen (bei Odemen oder pAVK mindestens 10 Tage). Bei Clinda-
mycin empfiehlt sich, die Therapiedauer auch deshalb auf 10 Tage
zu begrenzen, um das Risiko fur eine Kolitis durch Clostridium
difficile zu minimieren.

» Chronisch rezidivierendes Erysipel

Nicht ausreichend behandelte Erysipele oder eine ausbleibende
Behandlung der Eintrittspforte fihren zu Rezidiven. Wiederholte
Erysipele (Rezidiv-Erysipele) wiederum bedingen eine zunehmende
irreversible Schadigung der LymphgefaBe und resultieren in serum-
reichen Odemen, welche die Voraussetzung fir erneute Rezidive
schaffen. Herkémmlich wird eine Rezidiv-Prophylaxe nach 3—4 Re-
zidiven pro Jahr empfohlen [12], nach neueren Studien bewahrt sie
sich schon nach dem ersten Rezidiv [48]. Eine haufige Ursache fir
wiederkehrende Erysipel-dhnliche Erytheme bei (Lymph)Odemen
sind rezidivierende akute Stauungsdermatitiden (Hypodermitis)
oder neutrophile Dermatitiden auf Lymphodem, die auch mit leicht
erhdhtem CRP einhergehen kénnen und ausgeschlossen werden
sollten, um unnotige Antibiotika-Gaben zu vermeiden.

Therapie der Wahl: Zunachst eine parenterale Therapie des aku-
ten Rezidivs des Erysipels (siehe oben), d.h. Penicillin G. 3x 10 Mio.
IU/Tag i.v. fir 7-14 Tage; danach prophylaktische Langzeittherapie
mit Phenoxymethylpenicillin (Penicillin V) 2x 250 mg/d bzw. 2x
0,425 Mio. IU/d fur 12 Monate [48], [49]. In Deutschland ist diese
Dosierung allerdings nur schwer einzustellen, da die meisten ver-
figbaren Tabletten 1,2 oder 1,5 Mio. IU enthalten, entsprechend
708,0 oder 885,0mg Phenoxymethylpenicillin und ein Saft zwar
verfligbar, aber nicht so lange praktikabel ist. Wenn die Tablette
eine Bruchkerbe (Teilhilfe) tragt und nach Rucksprache mit dem
Apotheker teilbar ist, kdnnten taglich zwar z. B. 2 halbe Tabletten a
1.2 Mio. IU eingenommen werden, allerdings gébe es zu Wirkung
und Vertraglichkeit dieser leicht htheren Dosis keine Evidenz.

Die Indikation fir eine parenterale prophylaktische Therapie ist
eine fehlende Compliance. Sie besteht aus einer Prophylaxe mit
Depotpenicillin (Benzathin-Benzylpenicillin 2,4 Mio. E i.m. alle 2-3
Wochen [50] (Metaanalyse [49]). Wenn es nach ca. 6 Monaten zu
keinem Rezidiv gekommen ist, kann das Intervall verlangert werden.

Empfehlungen bei Penicillin-Allergie: Clarithromycin 250 mg/d
p.o. fir 12 Monate. Fur die empfohlene Dosis gibt es keine Evi-

denz; sie ist aus einer Fallserie mit Erythromycin hergeleitet und
entspricht der dort flr die Prophylaxe verwendeten niedrigen Ery-
thromycin-Dosis; Erythromycin selbst wird wegen seiner ungtins-
tigen Resorptionsrate und unerwinschten Wirkungen nicht mehr
als Antibiotikum empfohlen.

Kommentar zur Evidenz: Die entsprechenden Studien [48], [49],
[50] sind im Text oben bereits genannt.

» Begrenzte Phlegmone (begrenzte Weichgewebeinfektion,
z.B. bei chronischen Wunden)

Eine begrenzte Phlegmone ist eine teilweise eitrige Infektion der
Dermis und Subkutis, die weder ein (Streptokokken-bedingtes)
Erysipel noch eine eitrig-nekrotische, bis an die Faszie reichende
Infektion (schwere Phlegmone) darstellt. Sie bedarf in der Regel
keiner chirurgischen Versorgung, wohl aber einer antimikrobiellen
Behandlung.

Die begrenzte Phlegmone tritt meist um eine gréBere Wun-
de auf (ist aber zu unterscheiden von einer Wundinfektion oder
Wundbesiedlung) und wird bei immunkompetenten Patienten
haufig von Staphylococcus aureus verursacht, selbst wenn die
Eintrittspforte multibakteriell besiedelt oder mit anderen Erregern
infiziert ist. Trotz Infektion der Weichgewebe muss sie nicht das
fur die , acute bacterial skin and skin structure infections” (ASSSBI)
festgelegte MindestausmaB von 75 cm? haben. Der Begriff , be-
grenzte Phlegmone” wurde erstmals in den Heften 6a/6b der Mi-
krobiologisch-infektiologischen Qualitatsstandards der Deutschen
Gesellschaft fir Hygiene und Mikrobiologie und den Empfehlun-
gen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft zum rationalen Einsatz oraler
Antibiotika bei Haut- und Weichgewebeinfektionen verwendet
[7], [8], [9], [10], [11]. Im Englischen wird bisweilen der Begriff
,Cellulitis” in diesem Sinn gebraucht, aber dhnlich haufig auch
als Oberbegriff fir das Erysipel und die hier gemeinte begrenzte
Weichgewebeinfektion [13].

Die klinischen Kriterien umfassen eine Gberwarmte, 6dematose,
schmerzhafte, dunkle oder livide R6tung bzw. teigige Schwellung
um eine Eintrittspforte (Ulkus, Wunde) herum. Die L&sion ist meist
von dunklerem oder gar lividem Rotton sowie matter und un-
scharfer begrenzt als beim klassischen Erysipel. Anfanglich fehlen
systemische Infektionszeichen wie Leukozytose mit Neutrophilie,
Fieber, Anstieg von BSG oder CRP. Wenn aus der Wundeintritts-
pforte Staphylococcus aureus isoliert wird, so ist er meist auch
der verantwortliche Erreger im Gewebe der infizierten Dermis,
unabhéangig davon, ob noch andere kolonisierende oder konta-
minierende Mikroorganismen, z.B. Vertreter der Hautmikrobio-
ta oder gramnegative Bakterien aus der Intestinalmikrobiota, im
Wundabstrich isoliert wurden (Sunderkotter, Becker, et al., unver-
offentlichte Ergebnisse).

Wenn schwerere Erkrankungen oder andere Beeintréchtigungen
der Immunabwehr vorliegen (periphere arterielle Verschlusskrank-
heit, nicht gut eingestellter Diabetes mellitus, Immunsuppression
inkl. Neutropenie) konnen auch andere relevante Bakterien aus
dem Weichgewebe isoliert werden. Es handelt sich dann aber
meist nicht mehr um eine begrenzte, sondern schon um eine
schwere Phlegmone oder komplizierte HWGI.

Indikationen fir die parenterale (statt orale), allenfalls sequen-
tielle Antibiotikagabe (siehe oben) waren hier

Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen — Update 2018 | PEG S2k Leitlinie



. Haut- und Weichgewebeinfektionen

¢ die oben genannten Kriterien, wie systemische Zeichen einer
Infektion, oder

e eingeschrankte Durchblutung oder Resorption,

e oberflachlich ausgedehnte Infektionen,

e ein Ubergang in tiefer reichende, schwere Phlegmone,
e eine Lokalisation an den Beugesehnen bzw. im Gesicht.

Die in den folgenden Absdtzen genannten Optionen mit ho-
heren Dosen sollten dann erwogen werden, wenn Zeichen einer
Sepsis bzw. der ehemaligen SIRS-Definition entsprechend vor-
liegen (d.h. Fieber [Korpertemperatur >38°C] oder Hypothermie
[Korpertemperatur <36°C], Leukozytose [Leukozyten >12.000/ul]
oder Leukopenie [Leukozyten <400/ul), Tachykardie [Herzfrequenz
>90/min] oder Tachypnoe [>24 Atemzlge/min]) oder bei unge-
ntgendem Ansprechen nach empirischer Gabe sonst wirksamer
Antibiotika.

o Mittel der ersten Wahl bei unkomplizierten Infektionen: Cefa-
zolin 4x 0,5 g [26] oder 2x 1 g (bei gramnegativen Erregern bis
2x 2 g [Fachinformation]) oder Flucloxacillin (3x 1 g oder 4x 1
g laut Fachinformation). Zur Behandlung schwerer, lebensbe-
drohlicher Infektionen werden fir Cefazolin nach Messungen
von Gewebespiegeln [25] hohere Dosen von 3x 1-2 g/d (die
Fachinformation gibt eine maximale Tagesdosis von 6 g, bei
lebensbedrohlichen Infektionen von maximal 12 g an) und fur
Flucloxacillin von 12 g pro Tag (Maximaldosis laut Fachinfor-
mation) empfohlen (Expertenmeinung).

o Mittel der zweiten Wahl bei unkomplizierten Infektionen: Clin-
damycin. Wenn das Areal um die Eintrittspforte stark kontami-
niert oder mit gramnegativen Erregern besiedelt ist: Cefuroxim
(3x 1,5 g/Tag i.v.) [17], [18].

Bei Penicillin-Allergie:
e 1. Wahl: Clindamycin (3x 0,9 g/d)

e 2. Wahl: orales Clarithromycin 2x 0,5 g/d fur 7-10 Tage [17],
[18] (Roxithromycin 1x 0,3 g/d nur fur orale Gabe in Deutsch-
land zugelassen)

Aus Studien mit abszedierenden Infektionen kann auf die Si-
tuation Ubertragen werden, dass Moxifloxacin ahnlich wirksam
ist wie Clindamycin, aber es wird von uns wegen seiner anderen
Eigenschaften nicht in gleichem MaB empfohlen.

Kommentar zur Evidenz: Da es fur diese Gruppe der begrenzten
HWGI (, begrenzte Phlegmone*) bisher keine anerkannten Kriteri-
en gibt, existieren kaum Studien mit entsprechenden Einschlusskri-
terien, ganz im Gegensatz zur Situation bei den sog. komplizierten
HWGI nach FDA-Definition, die bei begrenzten Phlegmonen aber
meist nicht vorliegen.

Studien aus den letzten Jahren, welche ihre Kriterien teilweise
nach den neuen Definitionen fir akuten HWGI richteten, betreffen
ebenfalls oft HWGI, die eher komplizierte oder schwere Phlegmo-
nen sind, oder diese Studien unterscheiden nicht genau zwischen
Abszessen (>5 cm? Flache) und , Cellulitis” im Sinne einer nicht

eiternden Infektion oder betreffen die US-amerikanische Popula-
tionen mit hoher CA-MRSA-Pravalenz.

In einer Cochrane-Analyse zu ,cellulitis and erysipelas” von
2010 [39] konnten keine abschlieBenden Empfehlungen gegeben
werden, weder fur das Erysipel noch fur die dort unter , Cellulitis”
zusammengefassten, begrenzten HWGI. Eine weitere Metaanaly-
se fuhrt im Titel zwar Erysipel und ,, Cellulitis” auf, unterscheidet
aber im Text nicht weiter zwischen ihnen und bezeichnet sie als
Infektionen, die mehrheitlich und klinisch nicht unterscheidbar
durch Streptococcus pyogenes oder Staphylococcus aureus (bzw.
in entsprechenden Endemiegebieten durch MRSA) verursacht wer-
den. Es wurden 15 Studien herangezogen, in denen verschiedene
Beta-Lactam-Antibiotika (Penicillin, Cloxacillin, Flucloxacillin, Di-
cloxacillin, Cephalexin, Cefprozil, Cefaclor) sowie Makrolide und
Lincosamide (Clindamycin) zum Einsatz kamen. Die Autoren ge-
langten zu der Schlussfolgerung, dass Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit der Substanzen vergleichbar und betreffs des gangigen
Erregerspektrums ausreichend seien, aber in Regionen mit hoher
CA-MRSA Pravalenz Makrolide oder Lincosamide den genann-
ten Beta-Lactam-Antibiotika vorgezogen werden sollten [42].
Laut einer Metaanalyse von 2006 waren Beta-Lactam-Antibiotika
(ohne Cephalosporine der Gruppe 3) bei den milden bis maBigen
Infektionen &hnlich gut wirksam wie Fluorchinolone, sollten aber
wegen der geringeren Rate unerwiinschter Wirkungen bevorzugt
eingesetzt werden [51].

In den Leitlinien der IDSA werden zur kalkulierten Therapie
der nicht eiternden , Cellulitis” mit systemischen Zeichen (nach
unserer Definition Erysipel und begrenzte Phlegmone) Antibiotika
empfohlen, die Methicillin-sensible Staphylococcus aureus (MSSA)
erfassen: Flucloxacillin 1-2 g alle 4 h i.v., Cefazolin 1-2 g alle 8 h
i.v., Clindamycin 600 mg alle 8 h i.v., Dicloxacillin 500 mg alle 6 h
p.o, Cephalexin 500 mg alle 4 h p.o, Doxycyclin oder Minocyclin
100 mg alle 12 h p.o., Trimethoprim/Sulfamethoxazol 160 mg/800
mg alle 12 h p.o.

Im Falle von ,, Cellulitis”, die mit penetrierenden Traumata, Dro-
genabusus und Nachweis von MRSA in einer anderen Infektion
oder in der Nase assoziiert ist, werden, wie bei schweren HWGI
(i.S.e. schweren Phlegmone), Vancomycin und solche Antibiotika
empfohlen, die gegen MRSA und Streptokokken wirksam sind:
Vancomycin 30 mg/kg/d i.v. in 2 Dosen (auch Mittel der Wahl bei
Penicillin-Allergie), Linezolid 600 mg alle 12 hi.v. (oder 600 mg alle
12 h p.o.), Clindamycin 600 mg alle 8 hi.v. (oder 300-450 mg alle
6 h p.o.), Daptomycin 4 mg/kg alle 24 Std i.v., Ceftarolin 600 mg
alle 12 hi.v., aber auch Doxycyclin, Minocyclin und Trimethoprim/
Sulfamethoxazol [12], [13].

Unsere Empfehlungen weichen insofern davon ab, als dass wir
die Indikationen etwas differenzierter betrachten.

Als Therapiedauer werden allgemein 5 Tage empfohlen, da 10
Tage keinen Vorteil brachten [49], nur bei ausbleibender Besserung
mehr Tage [12].

Placebo-kontrollierte oder direkte Vergleichsstudien zu unkom-
plizierten HWGI (,,abscesses >5 cm*” oder sog. ,, Cellulitis” im Sinne
einer nicht eiternden Infektion) gab es zuletzt mit oralen Anti-
biotika in den USA. Sie betrafen mithin eine Population mit hoher
Pravalenz von PVL-positiven MRSA. Sie werden im Abschnitt zu
Abszessen beschrieben.
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In einer Vergleichsstudie zu unkomplizierten Hautinfektionen (im
Sinne von Abszessen >5 cm oder sog. ,, Cellulitis“) gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen Trimethoprim/Sulfamethoxazol
(2x 160/800 mg pro Tag p.o.) und Clindamycin (3x 300 mg pro
Tag p.o.) [33]. Wie bereits erwédhnt, konnte in einer US-amerika-
nischen Studie kein signifikanter Wirkunterschied zwischen einer
niedrigen Tagesdosis (2x 160/800 mg pro Tag p.o.) und einer ho-
hen Tagesdosis (2x 320/1.600 mg pro Tag p.o.) von Trimethoprim/
Sulfamethoxazol festgestellt werden [34].

Eine randomisierte doppelblinde Studie, allerdings mit relativ
geringer StichprobengréBe von 58 stationdren Patienten, hat die
parenterale Gabe von Ampicillin (4x 1 g) plus Sulbactam (4x 0,5 g
) mit Cefoxitin (4x 1 g) bei Infektion der Haut und Anhangsorgane,
sowie mit Cefazolin (4x 0,5 g) bei , Cellulitis” (hier am ehesten zu
Ubersetzen mit , begrenzte Phlegmone”) verglichen. Bei ,, Celluli-
tis” wurde mit Ampicillin/Sulbactam und Cefazolin ein Therapie-
erfolg (Heilung oder wesentliche Besserung) in 100% bzw. 91,7 %
der Félle innerhalb von 7,7 bzw. 7,2 Tagen und bei den anderen
HWGI ein Therapieerfolg mit Ampicillin/Sulbactam und Cefoxitin
in 80% bzw. 64,7 % bei stationdrem Aufenthalt innerhalb von 7,7
bzw. 9,4 Tagen erzielt. Insgesamt ergaben sich aber keine signifi-
kanten Unterschiede hinsichtlich Wirksamkeit und unerwiinschten
Wirkungen zwischen den Behandlungsgruppen [26].

Ein Vergleich zwischen oralem Cefalexin und Clindamycin bei
Kindern mit unkomplizierten, z.T. eitrigen HWGI und hoher Pra-
valenz von CA-MRSA ergab ebenfalls keinen signifikanten Unter-
schied [17].

Da im deutschsprachigen Raum keine hohe Pravalenz an CA-
MRSA vorliegt, werden aus o0.g. Grtinden (Abschnitt Abszesse)
auch Isoxazolylpenicilline empfohlen.

Flucloxacillin weist auch niedrige MHKq,-Werte flr Streptococ-
cus pyogenes auf (siehe Abschnitt ,Erysipel”). In einer randomi-
sierten Studie war entsprechend die intravenése Monotherapie
mit Flucloxacillin (4x 1 g i.v.) bei Patienten mit , Cellulitis” an den
Unterschenkeln ebenso wirksam wie die Kombinationstherapie
von Flucloxacillin mit Benzylpenicillin (1x 1,2 g i.v.) [46]. In zwei
retrospektiven Studien wurde Cefazolin gegen Oxacillin (nicht Fluc-
loxacillin) bei komplizierten Bakteridmien durch MSSA verglichen
[52], [53]. Die Wirksamkeit beider Antibiotika wurde als vergleich-
bar gedeutet, wahrend die Rate unerwtinschter Wirkungen in der
Oxacillin-Gruppe einmal héher [53] und in der Studie mit hdherem
Anteil an Weichgewebeinfektionen [52] mit Cefazolin vergleichbar
war. Denkbar ist, dass das Wirkungs- und Sicherheitsprofil von
Flucloxacillin noch etwas besser ist als das von Oxacillin.

Cefuroxim besitzt im Vergleich zu Cefazolin ein breiteres, wenn
auch begrenztes Wirkspektrum im gramnegativen Bereich (inkl.
Haemophilus influenzae) und hat auch Aktivitat gegen Staphylo-
coccus aureus, die allerdings geringer ist als die von Cefazolin und
Isoxazolylpenicillinen. Oft resistent sind Enterobacter spp., Citro-
bacter spp., Morganella morganii und Proteus vulgaris, die aber bei
begrenzten, nicht komplizierten Weichgewebeinfektionen meist
nicht relevant sind. Cefuroxim sollte wegen der vergleichsweise
geringen Bioverfiigbarkeit nicht oral eingesetzt werden. Obwohl
es parenteral haufig bei HWGI gegeben wird, gibt es bei Erwachse-
nen keine gute Studie. Eine randomisierte, prospektive Vergleichs-
studie bei Kindern mit HWGI zwischen Cefuroxim (50-100 mg/
kg/d aufgeteilt in 3 oder 4 Tagesdosen) und Ampicillin/Sulbactam
(150-300 mg/kg/d aufgeteilt in 4 Tagesdosen) Uiber maximal 14

Tage erbrachte keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Wirksamkeit [54]. Was die Dosierung von Cefazolin betrifft, scheint
laut den Ergebnissen einer Studie, die Gewebespiegel von Cefa-
zolin bestimmt hat, bei Infektionen durch Staphylococcus aureus
eine Dosierung von 3x 1 g/d i.v. in den meisten Fallen ausreichend
zu sein, wahrend bei Infektionen durch Enterobacteriaceae wahr-
scheinlich mindestens 3x 2 g bendtigt werden [25]. Bei anderen
Antibiotika haben wir in Tabelle 9.1, in Analogie zu abszedieren-
den Infektionen in anderen Geweben, zusatzlich hohere Dosen
angegeben als in Publikationen oder Fachinformationen als Stan-
dard-Dosierungen genannt werden, z.B. fur Clindamycin von 4x
0,3 g [20], [35] oder 3x 0,9 g (Fachinformation) bis 3x 1,2 g oder
3x 1,8 g (Expertenmeinung).

Zur Zeit werden Studien mit Cephalexin plus Trimethoprim/
Sulfamethoxazol versus Placebo (NCT0O0676130) und mit oralem
Flucloxacillin plus Phenoxymethylpenicillin versus Flucloxacillin allei-
ne bei , Cellulitis” (damit sind am ehesten Erysipel und begrenzte
Phlegmone und ggf. abszedierende Infektionen gemeint) (,,Oral
flucloxacillin and phenoxymethylpenicillin versus flucloxacillin alo-
ne for the emergency department outpatient treatment of celluli-
tis”, EudraCT Number 2008-006151-42) durchgefiihrt [55], [56].

Bei Penicillin-Allergie ist Clindamycin das Mittel der Wahl. Falls
innerhalb von 2-3 Tagen keine klinische Besserung zu beobach-
ten ist und noch kein Erregernachweis mit Antibiogramm vorliegt,
kann ein Fluorchinolon (Moxifloxacin) gegeben werden, insbeson-
dere, wenn gramnegative Bakterien mit in Betracht zu ziehen sind.
Bei leichten Infektionen ware auch eine Initialtherapie mit Clari-
thromycin (zur mé&Bigen Datenlage siehe oben [43], [44]) denkbar.

Resistenzen gegentber Nicht-Beta-Lactam-Antibiotika kom-
men auch bei Staphylococcus-aureus-Isolaten (vor allem MRSA)
aus dem ambulanten Bereich vor. In Deutschland sind, anders als
in den USA, aber HA-MRSA (in Gebieten mit intensiver Tierzucht
auch sog. , Livestock-assoziierte MRSA [LA-MRSA]) und nicht CA-
MRSA vorherrschend. In der PEG-Resistenzstudie 2013 wurden
fur Isolate von Patienten aus dem ambulanten Versorgungsbereich
folgende Resistenzraten ermittelt: Induzierbare und konstitutive
Resistenz gegenuber Clindamycin, 7,3% (MSSA, n=343) bzw.
43,3% (MRSA, n=30); Clarithromycin, 13,1% (MSSA) bzw. 56,7 %
(MRSA) und Moxifloxacin, 7,6 % (MSSA) bzw. 76,7 % (MRSA) [32].

» Schwere Phlegmone (invasive, grenziiberschreitende,
meist eitrige Infektion mit Notwendigkeit einer dringli-
chen chirurgischen Versorgung und/oder mit deutlichen
Zeichen einer systemischen Reaktion)

Klinisch manifestiert sich eine ,schwere Phlegmone” zwar —
wie die ,begrenzte Phlegmone” — als Uberwdrmte, ddematdse,
schmerzhafte, dunkle Rétung bzw. teigige Schwellung, jedoch
weist diese zusatzlich deutliche Eiteransammlungen sowie unter
Umstanden bereits Nekrosen auf und bezieht grenziiberschreitend
tiefer gelegene Anteile der Weichgewebe wie Faszien, ggf. auch
Muskelschichten, mit ein. Es treten meist eine regionale Lymph-
adenitis, starke Schmerzen und Fieber auf, mitunter kénnen, v.a.
bei nicht ausreichender Therapie, auch die Zeichen der fritheren
SIRS-Kriterien eintreten (siehe oben).

Probengewinnung: Die Leitlinien der IDSA empfehlen Gewebe-
proben fir den kulturellen Nachweis, auBer bei abszedierenden
Infektionen, nur bei schweren Infektionen unter antineoplastischer
Chemotherapie, Neutropenie, Defizienz der zellvermittelten Im-
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munitat und bei Immersions- oder Bissverletzungen zu entneh-
men; dann auch jedes Mal in Kombination mit Blutkulturen [12],
[13]. Der Grund fur die Einschrankung sei die geringe Ausbeute
oder Spezifitat [13]. Unserer Erfahrung nach sind bei korrekter
Durchftihrung der Probengewinnung v.a. an Antibiotika-naiven
Patienten Ausbeute oder Spezifitat hoch genug, um die Empfeh-
lung weiter zu fassen. Wenn sich eine HWGI in Richtung schwerer
Phlegmone oder komplizierter HWGI entwickelt, ist eine addqua-
te Probengewinnung sinnvoll [7], [8], [57]. Weitere dringende In-
dikationen fur den kulturellen Erregernachweis sind solche be-
grenzten Phlegmonen, welche nicht innerhalb von 2-3 Tagen auf
ein Staphylococcus-aureus-wirksames Antibiotikum ansprechen.
Hierzu gehoren Abszesse, Hautinfektionen nach operativen Ein-
griffen oder anderen iatrogenen Prozeduren, Infektionen bei Im-
munsuppression mit der Moglichkeit seltenerer Verursacher (z.B.
Cryptococcus sp. und andere Pilze) sowie Bisswunden oder Haut-
effloreszenzen im Zusammenhang mit systemischen Infektionen
(z.B. bei Endokarditis, Sepsis, Rickettsiosen, Rattenbissfieber und
Systemmykosen).

Grundsatzlich sind Gewebeproben im nativen Zustand fur die
Erregerdiagnostik besser geeignet als Abstriche, da sie den Ein-
satz von sowohl kulturellen Verfahren als auch Nukleinsaurenach-
weistechniken (z.B. PCR-Verfahren) und auch eine histologische
Untersuchung erméglichen. Dadurch erhohen sich Sensitivitat und
Spezifitat. Ihre sorgsame Gewinnung ist aufwandig, aber gerecht-
fertigt. Dazu sollte aus dem infizierten Gewebe mit 1-2 cm Ab-
stand vom Wundrand eine Gewebespindel von ca. 1 cm Lénge ent-
nommen werden, die jeweils bis in die Subkutis reicht. Vorher muss
durch grundliche Hautdesinfektion an der Entnahmestelle eine
Reduktion der Hautmikrobiota gewahrleistet werden. Nach der
sterilen Entnahme der Gewebeprobe empfiehlt es sich zusatzlich,
deren oberen, epidermalen Teil mit einem weiteren, sterilen Skal-
pell von der unteren Dermis und Subkutis abzutrennen, damit aus-
schlieBlich die im Weichgewebe befindlichen Erreger identifiziert
werden. Zur Abtrennung empfiehlt es sich, das Biopsat auf eine
sterile, feste Unterlage (nicht auf Vlies) zu legen. Danach wird die
zu untersuchende Gewebeprobe in ein steriles Transportmedium
oder in ein steriles flussiges Anreicherungsmedium (insbesondere
bei Austrocknungsgefahr bei kleinen Probenvolumina und/oder
Moglichkeit empfindlicher Erreger) Uberfthrt [7], [8]. Ihre Vorteile
gegenuber der Entnahme von Abstrichen werden zurzeit in Ver-
gleichsstudien weitergehend untersucht.

Fur einen geeigneten Abstrich aus der Eintrittspforte sollten
Stieltupfer mit Dacron-Gewebe fur Transportmedien benutzt,
oberflachliche Sekrete mit sterilem Tupfer entfernt und fibrintse
oder nekrotische Beldage abgehoben werden. Die Probenentnahme
erfolgt vom Wundgrund und unter den Wundrandern, moglichst
von verschiedenen Lokalisationen [7], [8]. Flachige oder spiralfor-
mig gefuhrte Abstriche erscheinen weniger geeignet, da sie viele
klinisch irrelevante, die Oberflachen kontaminierende oder kolo-
nisierende Mikroorganismen erfassen.

Wahrend Procalcitonin als Entscheidungshilfe fir die Initiilerung
und Beendigung von Antibiotika-Therapien bei Pneumonie oder
Sepsis hilfreich ist, reicht die Datenlage bei HWGI noch nicht fur
eine eindeutige Empfehlung aus [13].

Behandlung: Zusatzliche MaBnahmen — Behandlung der Ein-
trittspforte, der pradisponierenden Faktoren (Odem) und Komor-
biditaten, Hochlagern des betroffenen Areals, [ggf. Thrombose-
Prophylaxe].

e Mittel der ersten Wahl neben der chirurgischen Sanierung bei
bislang unbehandelter schwerer Phlegmone (z.B. spater Be-
handlungsbeginn einer zunachst begrenzten Phlegmone) und
ohne schwere relevante Komorbiditaten

— Cefazolin 4x 0,5 g [26] oder 2x 1 g, bei Verdacht auf gram-
negative Erreger bis 2x 2 g; fur ernste, lebensbedrohliche
Infektionen) hohere Dosen (3x 2 g/d [25] (die Fachinforma-
tion gibt maximal 6 g, bei lebensbedrohlichen Infektionen
bis maximal 12 g an) ODER

— Flucloxacillin 3x 1 g oder 4x 1 g laut Fachinformation, bei
lebensbedrohlichen Infektionen aufgrund Expertenmeinung
bis 12 g Tagesdosis (Maximaldosis laut Fachinformation)
[10], [26], [52], [58]) ODER

— Cefuroxim 3x 1,5 g/Tag i.v. (Fachinformation) bis 3x 3 g bei
schweren Verldufen (Expertenmeinung)

Bei fehlendem Ansprechen, Penicillin-Allergie oder unbehan-
delten, aber tieferen Phlegmonen:

— Clindamycin ist in der Dosierung von 3x 0,6 g/d (Fachinfor-
mation) bei schweren Phlegmonen nicht ausreichend wirk-
sam. Daher werden bei schweren Hautinfektionen hohere
Dosen empfohlen (z.B. 3x 0,9 g/d, 4x 0,6 g/d oder 3x 1,2 g)
(Expertenmeinung; die Hochstdosis gemaB Fachinformation
betragt 4,8 g/d).

Die héheren Dosen werden bei Vorliegen relevanter Komor-
biditadten, ausgepragter progredienter Infektion, beginnen-
der Sepsis und/oder mangelnden Ansprechens der empirisch
sonst wirksamen Antibiotika empfohlen. Sie beruhen meist
auf Expertenmeinungen, da entsprechende Dosisstudien
nicht vorliegen.

Bei schweren Staphylococcus-aureus-Infektionen ohne aus-
reichendes Ansprechen kann die Kombination eines Peni-
cillinase-festen Penicillins mit Rifampicin, Fosfomycin oder
Fusidinsaure (in D und CH keine parenterale Formulierung
verfligbar, orale Therapie wegen Anzahl und GréBe der Ta-
bletten nicht immer zuverldssig moglich) erwogen werden.
Aufgrund schneller Resistenzentwicklung soll aber keine
Monotherapie und keine Therapie Uber einen langeren
Zeitraum mit diesen Substanzen durchgefthrt werden; die
Studienlage ist eingeschrankt und eine Resistenzentwicklung
von Staphylococcus aureus gegen diese drei Kombinations-
partner ist unter Therapie moglich.

e Bei Verdacht auf komplizierte, chronische, méglicherweise
polymikrobielle HWGI oder anzunehmender Beteiligung von
anderen grampositiven bzw. gramnegativen Erregern sowie
Anaerobiern (abhdngig von z.B. Hautregion und Kontamination
maoglicher Eintrittspforten):

— Aminopenicillin plus Beta-Lactamase-Inhibitor (Amoxicillin/
Clavulansaure 3x 2,2 g/d i.v.) ODER

— Ampicillin/Sulbactam 3x 3 g/d i.v., ODER
— Clindamycin (3x 0,9 g/d bis 3x 1,2 g/d oder 3x 1,8 g/d i.v.)

bei vorrangigem Verdacht auf grampositive Erreger und An-
aerobier
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— Bei Penicillin-Allergie empfiehlt sich Moxifloxacin [59] (1x
400 mg/d; in den beiden ersten Tagen kann die Gabe von 2x
400 mg/d erwogen werden); ggf. mit Fusidinsaure kombinie-
ren (in D und CH keine parenterale Formulierung verfligbar;
die Studienlage ist eingeschrankt)

Die Therapiedauer wird hier mit mindestens 7 Tagen ange-
geben, z.T. bis 21 Tagen bei Moxifloxacin und sequentieller
Therapie [28].

e Bei Verdacht auf schwere HWGI nosokomialer Genese mit zu-
satzlichen infektionsbedingten Zeichen einer Sepsis bzw. mit
Kriterien der friheren SIRS-Definition, sowie bei Patienten mit
mehreren Komorbiditdten (u.a. schwere Durchblutungsstérung,
Chemotherapie bei Malignomen, Neutropenie, schweren St6-
rungen der zellvermittelten Immunitat) und/oder zusatzlichen
Organdysfunktionen:

— Piperacillin/Tazobactam bei schweren HWGI mit Staphylo-
coccus aureus (nicht MRSA), gramnegativen Erregern und
Anaerobiern (z. B. bei Diabetes mellitus oder pAVK, auch bei
Bissverletzungen) [28], [60]; bei immunsupprimierten oder
neutropenischen Patienten nur in hoherer Dosierung.

— Carbapeneme (Imipenem; Meropenem, Ertapenem) bei
schweren Phlegmonen mit gramnegativen Erregern bei
immunsupprimierten bzw. neutropenischen Patienten oder
bei tiefer, die Extremitat gefdhrdender Infektion (aber nicht
durch MRSA) im Rahmen einer peripheren Vaskulopathie
oder eines schweren Diabetes mellitus (, diabetischer FuB”,
siehe unten) [61], [62].

Ertapenem ist aufgrund der einmal taglichen Gabe auch am-
bulant einsetzbar; die zugelassene Dosis betragt 1 g/d [63],
[64]; 2 g/d kénnen erwogen werden. Imipenem/Cilastatin ist
epileptogener und hat bei langeren kontinuierlichen Infusio-
nen eine geringere Stabilitat als die anderen Carbapeneme;
bei schweren Infektionen kann Meropenem initial in hoher
Dosierung von 3x 2 g erwogen werden (Expertenmeinung).

— Tigecyclin bei multiresistenten grampositiven und gramnega-
tiven Erregern wie MRSA (siehe unten), Enterobacteriaceae,
Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia,
Anaerobier; nicht wirksam gegen Pseudomonas aeruginosa,
Proteus spp. und Morganella morganii.

e Bei Patienten mit Weichgewebeinfektion, Fieber und Neutrop-
enie (erstmalige Episode) Pseudomonas aeruginosa-wirksame
Antibiotika:

— Piperacillin/Tazobactam plus zusatzlicher Gabe von Piperacil-
lin zur Erzielung einer ausreichend hohen Piperacillin-Dosis
(mindestens 4x 4,5 g/d) bzw. Piperacillin allein; bei schweren
Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa kann eine kontinu-
ierliche Infusion wirksamer sein, als die Gabe in Intervallen
[65]; ansonsten

— Imipenem/Cilastatin bzw. Meropenem [12] ODER als zwei-
te Wahl Ceftazidim (CAVE: unzureichende Wirkung gegen
Staphylokokken) ODER

— Cefepim (cave: vergleichsweise geringe Wirkung gegen Sta-
phylokokken).

e Bei Patienten mit HWGI und anhaltender oder wiederholter
Neutropenie mit Fieber

— Pseudomonas aeruginosa-wirksame Antibiotika (siehe oben)
PLUS

— Therapie gegen Hefe- und Schimmelpilze (Candida, Asper-
gillus, Fusarien) PLUS

— Vancomycin ODER Linezolid ODER Daptomycin ODER Cef-
tarolin [12].

e Bei Nachweis von MRSA oder Risiko fir eine MRSA-Infektion:
(siehe Abschnitt ,MRSA"):

— Vancomycin ODER Linezolid ODER ein anderes gegen MRSA
wirksames Antibiotikum; bei Verdacht auf weitere Erreger
ggf. kombiniert mit Piperacillin/Tazobactam ODER einem
Carbapenem [12].

Folgende Erreger erfordern bei dringendem Verdacht oder ihrem
Nachweis spezielle Antibiotika:

e Aeromonas hydrophila, z. B. bei Traumata mit StBwasserexposi-
tion:

— Doxycyclin 2x 100 mg/d i.v. PLUS Ciprofloxacin 2x 400 mg/d
i.v. ODER

— Doxycyclin 2x 100 mg/d i.v. PLUS Ceftriaxon 1x 1-2 g/d i.v.)
[12]

e Vibrio spp. (Vibrio vulnificus, Vibrio alginolyticus, Vibrio parahae-
molyticus) bei Traumata mit Salzwasserexposition:

— Doxycyclin 2x 100 mg/d i.v. PLUS Ceftriaxon 1x 1 g/d i.v. [12]
® Haemophilus influenzae bei Kindern (periorbitale Zellulitis):

— Cefuroxim (Kinder ab 2 Monaten bis 14 Jahre: 3x 0,01 g/
kg/d bis 3x 0,03 g/kg/d; meist reicht eine Tagesdosis von
0,06 g/kg KG/Tag)

Kommentar zur Evidenz: Fluorchinolone der Gruppe 4 (Moxif-
loxacin) zeigen Wirksamkeit gegentber grampositiven Erregern
(Streptokokken, Staphylokokken) und wirken auch gegen An-
aerobier und gramnegative Erreger, nicht aber gegen Pseudo-
monas aeruginosa. Moxifloxacin war in Studien mit sequentiel-
ler Gabe (erst i.v., dann p.o.) genauso wirksam wie die initiale
intravendse Gabe von Piperacillin/Tazobactam, gefolgt von einer
oralen Amoxicillin/Clavulansaure-Gabe [28]. Bei etwa 4-10% der
mit Moxifloxacin behandelten Patienten treten aber unerwiinsch-
te Wirkungen auf, am haufigsten am Gastrointestinaltrakt, dem
Nervensystem, dem GefaBsystem und der Haut. Bei Patienten mit
Elektrolytstoérungen (Hypokalidmie) oder gleichzeitiger Einnahme
von Antiarrhythmika besteht ein erhohtes Risiko fur Torsade-de-Po-
intes. Selten wurden Félle von Hepatitis bis hin zum Leberversagen
beobachtet. Auf jeden Fall besteht ein starker Selektionsdruck.

e Fluorchinolone der Gruppe 2 (z.B. Ciprofloxacin) besitzen
eine sehr gute Wirksamkeit gegen Enterobacteriaceae, eine
weniger gute Wirksamkeit gegen Pseudomonas aeruginosa
und schwache bis unzureichende Wirksamkeit gegen Staphy-
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lokokken, Streptokokken sowie Enterokokken [66], [67]. In
der kalkulierten Initialtherapie schwerer Infektionen sind sie
wichtige Kombinationspartner, wenn mit hoher Wahrschein-
lichkeit gramnegative Enterobakterien als Ursache vermutet
werden. Ciprofloxacin zeigte in einer randomisierten Studie zur
Therapie von HWGI vergleichbare Wirksamkeit wie Ceftazidim
[68]. Fluorchinolone der Gruppe 3 (Levofloxacin) besitzen im
Vergleich zu den Fluorchinolonen der Gruppe 2 eine hohere
Aktivitdt gegenliber grampositiven Erregern (Streptokokken,
Staphylokokken), aber eine schlechtere Aktivitat gegentber
Pseudomnas aeruginosa [57], [69].

Amoxicillin/Clavulansaure ist gut wirksam gegen Methicil-
lin-empfindliche Staphylokokken, Haemophilus influenzae,
Bacteroides fragilis und einige Enterobakterien wie Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae und Proteus spp., aber nicht gegen
Enterobacter spp., Serratia marcescens und Morganella morga-
nii. Es verursacht dosisabhangig sehr haufig gastrointestinale
Beschwerden, deren Auspragung bei gleichzeitiger Einnahme
mit den Mahlzeiten sowie durch Fraktionierung hoher Dosen
und vorherige Gabe von Metoclopramid vermindert werden
kénnen. Ein Anstieg der Transaminasen kann ohne Vorliegen
eines schweren Leberschadens und ohne Eintritt einer Choles-
tase oder hepatozelluldren Schadigung bis zum 3- bis 4-fachen
der Norm geduldet werden.

Metronidazol wird im Rahmen von aerob-anaeroben Mischin-
fektionen in Kombination mit anderen Antibiotika eingesetzt,
wenn Isolate beteiligt sind, die gegen Clindamycin resistent
sind (insbesondere Bacteroides fragilis).

Die Oxazolidinone Linezolid und Tedizolid besitzen ausschlie-
lich eine Wirkung gegen grampositive Bakterien (einschlieB3-
lich MRSA und VRE). Der Einsatz soll sich auf die (gezielte)
Therapie von Infektionen durch multiresistente grampositive
Erreger beschrénken. Linezolid hat eine sehr gute Verteilung
im Haut- oder Weichgewebe und ist unter Beachtung der Kon-
trolluntersuchungen und unerwiinschten Wirkungen gut oral
und parenteral einsetzbar. Tedizolid (einmal taglich oral oder
parenteral) verursachte bei einer Therapiedauer von 6 Tagen
weniger gastrointestinale Beschwerden und Thrombozytope-
nien als Linezolid [70], [71], [72].

Piperacillin/Tazobactam besitzt ein vergleichsweise breites
Wirkspektrum und ist der Therapie schwerer HWGI vorbehal-
ten, bei denen Staphylococcus aureus, gramnegative Erreger
und Anaerobier vermutet werden (d.h. Infektionen bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus, pAVK oder Bissverletzungen). Bei
Infektionen durch Pseudomonas spp. soll die Dosis mindestens
4x 4,5 g/d betragen. Bei schwersten HWGI (Fournier Gangran)
kénnen bis zu 4x 9 g eingesetzt werden. Publiziert sind jedoch
nur Dosen bis 4x 4,5 g, aber wegen der groBen therapeu-
tischen Breite sind die hohen Dosen madglich. Bei schweren
Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa kann eine kontinu-
ierliche oder prolongierte Infusion wirksamer sein als die Gabe
in Intervallen [65].

Cephalosporine der Gruppe 3: Ceftazidim (Gruppe 3b) be-
sitzt im Gegensatz zu Cefotaxim und Ceftriaxon (Gruppe 3a)
eine gute Pseudomonas-Wirksamkeit, zeigt aber keine ausrei-
chende Wirkung gegentiber Staphylokokken. Die Wirkung von
Cefotaxim und Ceftriaxon gegen Staphylokokken ist schwa-
cher als die der Cephalosporine der Gruppen 1 und 2. In einer

randomisierten Studie zur Therapie von Patenten mit HWGI
war Ceftazidim vergleichbar gut wirksam wie Ciprofloxacin
[68], [731.

Die parenteralen Cephalosporine der Gruppe 5 (Ceftobiprol
und Ceftarolin) weisen ein breites Wirkspektrum auf, das
grampositive Erreger (einschlieBlich MRSA) sowie viele gramne-
gative Erreger, aber keine ESBL-bildenden Enterobacteriaceae
und nicht Acinetobacter baumannii einschlieBt. Ceftobiprol be-
sitzt im Gegensatz zu Ceftarolin auch Wirksamkeit gegentber
Pseudomonas aeruginosa. lhr Einsatz ist bei MRSA-Infektionen
angezeigt. Die Wirksamkeit einer Monotherapie mit Ceftobi-
prol war vergleichbar mit der von Vancomycin plus Ceftazidim
bei Patienten mit komplizierten HWGI, durch grampositive und
gramnegative Bakterien [74].

Tigecyclin hat ein breites Wirkungsspektrum und erfasst auch
viele multiresistente grampositive und gramnegative Erreger
wie MRSA, ESBL-bildende Enterobacteriaceae, Acinetobacter
baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, Anaerobier, aber
nicht Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp. und Morganella
morganii. Bei komplizierten Haut- und Weichgewebeinfektio-
nen zeigte es in zwei Studien vergleichbare Wirksamkeit wie
das Fluorchinolon Delafloxacin [75] bzw. Ampicillin/Sulbactam
oder Amoxicillin/Clavulansédure [27]. In einer Studie zur Thera-
pie von Diabetes-Patienten mit infizierten FiBen war es dem
Ertapenem aber unterlegen [76].

Carbapeneme (alle parenteral) haben ein sehr breites antimi-
krobielles Spektrum. Sie erfassen die meisten grampositiven
Erreger inkl. Penicillinase-produzierende Staphylokokken (aber
keine MRSA), viele gramnegative Bakterien, einschlieBlich , Ex-
tended-Spektrum“-Beta-Lactamase-bildender Erreger, und An-
aerobier. Sie sind aber unwirksam gegen Stenotrophomonas
maltophilia, Clostridium difficile und Enterokokken. Ertapenem
hat auch keine hinreichende Wirkung gegentber Pseudomonas
aeruginosa und Acinetobacter baumannii. Carbapeneme sind
indiziert zur Therapie von schweren Phlegmonen mit gramne-
gativen Erregern bei immunsupprimierten Patienten oder bei
tiefer, die Extremitat gefahrdender Infektion im Rahmen einer
peripheren Vaskulopathie oder eines schweren Diabetes mellitus
(, diabetischer FuB”, siehe unten) [62]. Ertapenem hat aufgrund
der langen Halbwertszeit den Vorteil der einmal taglichen Gabe,
was es auch fir eine lang dauernde ambulante parenterale Anti-
biotika-Therapie attraktiv macht. Bei MSSA hat es vergleichbare
Wirksamkeit wie Piperacillin/Tazobactam. Die zugelassene Do-
sierung ist 1 g/d [63], [64], [76], [77], aber 2 g/d kénnen erwo-
gen werden. Wenn Patienten ein erhohtes MRSA-Risiko haben,
sollten die Carbapeneme in Kombination mit Vancomycin oder
Linezolid gegeben werden (siehe unten, Abschnitt zu MRSA).

Die Glykopeptide (Vancomycin, Teicoplanin), Lipoglykopeptide
(Dalbavancin, Oritavancin), Lipopetide (Daptomycin), Oxazolidi-
none (Linezolid, Tedizolid) [70] (weitere Referenzen siehe unten,
Abschnitt Gber MRSA) sowie die MRSA-wirksamen Cephalosporine
der Gruppe 5 (Ceftobiprol, Ceftarolin) sollten nur bei Verdacht auf
MRSA-Infektionen bzw. nach Antibiogramm eingesetzt werden,
oder wenn andere Substanzen nicht in Frage kommen. Sie werden
daher in der Tabelle 9.1 nicht alle aufgefiihrt (z.B. Teicoplanin,
oder Ceftobiprol).

In Vergleichsstudien und in Metaanalysen erwies sich Vancomy-
cin hinsichtlich klinischer und mikrobiologischer Wirksamkeit [78],
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[79] dem Linezolid und den Telavancin (bei MRSA) unterlegen, aber
Telavancin fuhrte zu mehr schweren unerwtinschten Effekten und
birgt das Risiko einer Nephrotoxizitat, Daptomycin das einer CK Er-
hohung, und Linezolid das einer Thrombozytopenie. Aufgrund der
bisherigen (Vergleichs-) Studien wurde in der Gesamtbilanz noch
kein Grund gesehen, die neueren Substanzen dem Vancomycin
generell vorzuziehen [78], [79], [80], [81], [82].

Zu den in der Tabelle 9.1 genannten besonderen Indikationen,
wie schwere Weichgewebeinfektionen bei Patienten mit Neu-
tropenie und Fieber bzw. zusatzlich anhaltender oder wiederhol-
ter Neutropenie mit Fieber, gibt es nur wenige Studien. Die IDSA
[12] u.a. haben hierzu aber Leitlinien entwickelt, auf die wir uns
beziehen. Eine franzosische Vergleichsstudie erzielte mit Cefepim
und Ceftazidim, jeweils in Kombination mit Amikacin, gute Ergeb-
nisse bei neutropenischen Patienten mit febrilen Episoden [83].

Die Therapiedauer sollte sich nach dem klinischen Ansprechen
richten. Allgemein betragt sie bei unkomplizierten Infektionen
5-10 Tage, bei Immungeschwachten kann sie 7-14 Tage betra-
gen [13].

» FuBinfektionen bei Diabetes mellitus

FuBlasionen beim Diabetiker entstehen als Folge komplexer neu-
ropathischer und angiopathischer Spatschaden. Die verminderte
Immunreaktion fuhrt nach Bagatelltraumen und permanentem
mechanischen Stress zu haufig schmerzlosen Weichgewebeinfek-
tionen, die auf angrenzende Sehnen, Gelenkkapseln und Knochen
oder den gesamten Ful3 Gbergreifen kénnen. Nach den vorherigen
Kriterien der FDA liegt fast immer eine komplizierte Weichgewebe-
infektion vor [5].

Die FuBinfektionen von Patienten mit schwerem Diabetes melli-
tus sollten zunéchst nach dem Schweregrad eingeteilt werden, z.B.
gemaB einer internationalen Klassifikation wie PEDIS (Akronym fiir
Perfusion, Extent/size, Depth/tissue loss, Infection, und Sensation).
Die Antibiotika-Auswahl sollte dann entsprechend den Empfehlun-
gen der International Working Group on Diabetic Foot erfolgen.
Eine Differenzierung zwischen sehr oberflachlichen und tieferen,
aber klinisch moderat verlaufenden Infektionen ist insbesondere
wegen des unterschiedlichen Erregerspektrums sinnvoll [84], [85],
[86], [87]. Je nach Schwere, zusatzlichen relevanten Komorbididten
und Verdacht auf polymikrobielle Infektion &hneln die Empfehlun-
gen der International Working Group on Diabetic Foot unseren
oben genannten Empfehlungen zur Therapie der begrenzten oder
schweren Phlegmone. PEDIS 1 (nicht infizierte Ulzera) bedtrfen
keiner Antibiotikagabe.

e Bej PEDIS 2 (= Ulkus, oberflachliche Infektion, <2 cm Durch-
messer):

— Cefuroxim ODER Cefazolin (ggfs auch orale Therapie mit
z.B. Cefalexin),

— wenn ein breiteres Erregerspektrum nicht auszuschlieBen
ist: Aminopenicillin plus Beta-Lactamase-Inhibitor [60], [84],
(85], [861, [87], [88], [89],

— bei Penicillin-Allergie: Moxifloxacin.

Kommentar: Die haufigsten Erreger sind zwar Staphylococcus
aureus und beta-hamolysierende Streptokokken, aber da auch

eine Mischinfektion vorliegen kann, sollte das Wirkspektrum des
verwendeten Antibiotikums andere mogliche Erreger ebenfalls
erfassen. Zum Einsatz von Aminopenicillinen plus Beta-Lactama-
se-Inhibitoren gibt es zwar Studien, die einen héheren Evidenzgrad
erlauben [60], [84], [85], [86], [87], [88], [89], aber ihr Wirkspek-
trum fur diese Indikation ist sehr breit (Expertenmeinung), so dass
zumindest bei PEDIS 2 initial eines der 0.g. Cephalosporine gege-
ben werden und bei ungentigendem Ansprechen auf ein Amino-
penicillin plus Beta-Lactamase-Inhibitor gewechselt werden kann.
Auch zu Moxifloxacin ist die Evidenzlage besser, aber wegen des
etwas ungunstigeren Nutzen-Risiko-Verhéltnisses (siehe Kommen-
tar im Abschnitt Gber schwere Phlegmone) sehen wir es eher als
gutes Ersatzpraparat bei Patienten an, die allergisch auf Penicillin
reagieren.

e Bei PEDIS 3 (= Ulkus mit tiefer Infektion): Aminopenicillin plus
Beta-Lactamase-Inhibitor ODER Moxifloxacin ODER Piperacillin/
Tazobactam [28], [60] ODER Ciprofloxacin bzw. Levofloxacin
plus Metronidazol (um Anaerobier mit zu erfassen) ODER Car-
bapeneme.

Kommentar: Die haufigsten Erreger neben Staphylococcus au-
reus und beta-hamolysierenden Streptokokken sind Enterobacte-
riaceae und Anaerobier. Die Erreger sollten auf ihre Empfindlich-
keit getestet und die Antibiotikagabe entsprechen angepasst (ggf.
deeskaliert) werden, wobei dann Antibiotika ausgewahlt werden
kénnen, die ausreichend hohe Wirkspiegel in Weichgewebe und
angrenzenden Knochenregionen erreichen (z.B. Clindamycin, Flu-
orchinolone, Fosfomycin).

» Schwere, (Toxin-bedingte) lebensbedrohliche
nekrotisierende Weichgewebeinfektionen

Die sogenannten nekrotisierenden Weichgewebeinfektionen
mit unmittelbar vitaler Bedrohung (z.B. nekrotisierende Fasziitis)
sind eine eigenstandige Entitat mit besonderer, Toxin-vermittelter
Pathogenese. Sie werden im anglo-amerikanischen Schriftraum
unter der Bezeichnung necrotizing skin and soft tissue infections
(nSSTI) zusammengefasst [3]. Sie sind kein direktes Kontinuum der
vorgenannten Weichgewebeinfektionen (Phlegmone, Abszess).

Sie betreffen die Haut, das Unterhautgewebe, die Faszie ein-
schlieBlich des darunter liegenden Muskels (nekrotisierende Faszii-
tis) und die Skelettmuskulatur (clostridiale, nekrotisierende Myositis
= Gasbrand) oder nicht-clostridiale, meist streptogene Myonekro-
se oder Pyomyositis. Sie sind in ihrer Pathophysiologie durch die
Wirkung bakterieller Toxine, intravasale Thrombosen, ischamisch
bedingte Nekrosen und durch eine Fehlsteuerung der humoralen
und zelluldren Wirtsabwehr gekennzeichnet. Eintrittspforten der
Erreger sind neben der hdmatogenen Streuung meist Bagatelltrau-
men, infizierte Operationswunden und Injektionsstellen (Spritzen-
abszess), seltener entzlindete periurethrale Driisen oder perianale
Infektionen (Fournier'sche Gangran).

In ca. 80% der Falle (Typ 1) handelt es sich hierbei um Misch-
infektionen durch grampositive Erreger (Streptokokken, z.T. auch
Staphylokokken u.a.), Anaerobier (Bacteroides fragilis, Prevotella
melaninogenica) und Enterobacteriaceae [90], [91]. In etwa 20%
der Félle treten Monoinfektionen auf (Typ Il); sie sind vor allem
an den Extremitdten zu finden und werden in der Regel durch
Toxin-produzierende sowie mit bestimmten M-Proteinen ausge-
stattete, hamolysierende Streptokokken der Gruppe A ausgelost,
in den letzten Jahren verstarkt vom hyperinvasiven Serotyp M1T1,
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oder seltener durch meist PVL produzierende Staphylococcus au-
reus. Seltener sind der Typ Ill (nach , seafood”-Genuss oder durch
wasserkontaminierte Wunden, verursacht durch Vibrio spp. und
Aeromonas spp.) und der Typ IV (nach Traumata; bedingt durch
Zygomyceten u.a. Pilze).

Die Fournier'sche Gangran ist die schnell fortschreitende poly-
mikrobielle nekrotisierende Fasziitis des Perineums, Scrotums und
Penis bei Mannern, kann aber auch perineal and genital bei Frau-
en und Kindern auftreten. Sie kann sich weiter ausdehnen in die
anorektale Region, zu den Oberschenkeln und zur Bauchwand
und umfasst den Verschluss der subkutanen Arterien, Nekrose der
Haut, der Subkutis, der Muskeln, der Faszien mit Eiter- und oft
Gasbildung. Zwischen urogenitaler und rektaler Form der Fournier
Gangran gibt es Unterschiede hinsichtlich des Erregerspektrums.
Staphylococcus aureus ist bei der urogenitalen Form 6fter (z.B.
nach schweren Harnwegsinfektionen), aber bei analen Manifes-
tationen in der Regel nicht beteiligt.

Charakteristisch fur die schweren, Toxin-bedingten nekrotisie-
renden Weichgewebeinfektionen ist der akute foudroyante Verlauf
mit schwerer Allgemein- und letztendlich Schock-Symptomatik
bzw. ein friihzeitig einsetzendes Organversagen. Der extreme, Is-
chdmie-bedingte, lokale Schmerz, der in keinem offensichtlichen
Verhaltnis zu dem zunéchst sichtbaren klinischen Befund steht, ist
zugleich Leit- als auch einziges typisches Frihsymptom.

Bei entsprechendem Verdacht wird eine frihe chirurgische In-
spektion empfohlen, aber folgende Laborbestimmungen kénnen
bei der Unterscheidung von einer nicht nekrotisierenden Phlegmo-
ne hilfreich sein: Leukozytose >15.400 Zellen/mm? oder Natrium i.
S: >135 mEg/L (Sensitivitdt 90%, Spezifitdt 76 %) [92] oder Laktat
von 2 mmol/L (Sensitivitdt 100%, Spezifitat 76%) [13], [93]. Bild-
gebende Verfahren haben keine hohe Sensitivitat fur die frihe
Diagnose, aber Gasansammlung im CT, ohne dass ein Trauma
vorlag oder ein Flissigkeitsspiegel (— Abszess) vorliegt, kann ein
charakteristisches, wenn auch nicht obligates Zeichen sein [13].

Ein friher Beginn der Therapie und eine von Beginn an aus-
reichend hohe Dosierung der Antibiotika in den méglichen Maxi-
maldosen [15], [16] sind entscheidend fir die Prognose. Sofort-
maBnahmen sind deshalb unverziglich einzuleiten. Sie umfassen
das radikale chirurgische Débridement mit einer spétestens int-
raoperativ begonnenen, erganzenden Antibiotika-Therapie und
einer intensivmedizinischen Betreuung. Wichtig im Hinblick auf
die kalkulierte Initialtherapie sind die Erfassung der infrage kom-
menden grampositiven und gramnegativen Bakterien (einschlie3-
lich Anaerobier) sowie die Inhibierung der Toxinbildung und der
Beta-Lactamase-Aktivitat mit Substanzen, die eine gute Gewebe-
gangigkeit haben. Die betreffenden Substanzen sollen ausreichend
hoch dosiert werden.

ANTIBIOTIKA DER ERSTEN WAHL FUR DIE
INITIALE KALKULIERTE THERAPIE

Acylaminopenicillin plus Beta-Lactamase-Inhibitor (z. B. Piperacil-
lin/Tazobactam) oder ein Carbapenem der Gruppe 1 oder Gruppe
2 (jeweils hochdosiert) in Kombination mit Clindamycin oder Line-
zolid sind sowohl gegen die polymikrobiell verursachten als auch
die Streptokokken- oder CA-MSSA-bedingten nekrotisierenden
Infektionen wirksam.

Bei MRSA-Verdacht soll Linezolid als Kombinationspartner ver-
wendet werden. Die zusatzliche Applikation von Linezolid oder
Clindamycin wird aber nicht nur aus diesem Grund empfohlen,
sondern auch um bei grampositiven Bakterien tber eine Inhibition
der Proteinbiosynthese die Toxin-Wirkungen herabzusetzen. So
kénnen septische Komplikationen durch eine Exotoxin-Produktion
(z.B. Superantigene) abgemildert werden [41], [94]. Einschrankend
sollte betont werden, dass es fur die zusatzliche Anwendung eines
Proteinbiosyntheseinhibitors bisher keine Belege aus kontrollier-
ten klinischen Studien gibt, sondern nur tierexperimentelle Daten
(Clostridium-perfringens-Infektion in Mausen [12], [94]) vorliegen.

Alternativ kommt die Applikation eines Cephalosporins der
Gruppe 3 mit Metronidazol in Frage. Die in den IDSA-Leitlinien
empfohlene Primartherapie mit Vancomycin wird von uns nicht
favorisiert, weil zum einen die Erregersituation in den USA (ca.
60% aller Weichgewebeinfektionen sind CA-MRSA-verursacht, in
Deutschland nur 1-3%) unterschiedlich ist und weil die Patienten
haufig entweder bereits praoperativ eine kompensierte Nieren-
insuffizienz haben oder infolge der fortgeschrittenen Sepsis eine
erhebliche Einschrankung der Nierenfunktion erleiden, die durch
die Gabe von (hochdosiertem) Vancomycin verschlechtert wirde.
Bei Therapieversagen der oben genannten, primar einzusetzenden
Substanzen kann Tigecyclin als Mono- oder Kombinationstherapie
im Sinne einer sog. Second-Line-Option eingesetzt werden [95].
Da bei der urogenitalen Form der Fournier'schen Gangran auch
Staphylococcus aureus als Teil einer Mischinfektion beteiligt sein
kann, kann v.a. nach entsprechendem Erregernachweis ein Sta-
phylokokken-wirksames Cephalosporin anstelle von Piperacillin/
Tazobactam eingesetzt werden [95].

Als Therapiedauer empfehlen wir nach adaquater chirurgischer
Sanierung 7-10 Tage (die Guideline der Infectious Diseases Society
of America empfiehlt 2-3 Wochen [12]).

Wenn bestimmte Erreger vermutet werden:

e Clostridiale Gangran oder Myonekrose

1. Chirurgisches Debridement des gesamten betroffenen
Gewebes

2.Vor der Erreger-ldentifizierung: Vancomycin plus Piperacillin/
Tazobactam, ODER Ampicillin/Sulbactam, ODER Carbape-
nem. Nach der Erreger-ldentifizierung von Clostridia: Peni-
cillin plus Clindamycin [12]
o Streptokokken der Gruppe A

1. Chirurgisches Debridement des gesamten betroffenen
Gewebes und

2. Penicillin plus Clindamycin
e Aeromonas hydrophila, Vibrio vulnificus
1. Chirurgisches Debridement und
2.z.B. Doxycyclin plus Ceftriaxon (siehe Seite 101)
Die Anwendung hyperbaren Sauerstoffs (hyperbare Oxygena-

tion, HBO) wird in der Literatur kontrovers diskutiert. In einigen
Kollektiven konnte z.T. eine Reduktion der notwendigen Debri-
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dements der Patienten erreicht werden; in anderen Publikationen
blieb dieser Effekt aus. Da die Letalitat durch HBO nicht signifikant
reduziert werden konnte, wird die generelle Anwendung der HBO
derzeit in Ubersichtsarbeiten nicht empfohlen [12].

» Therapie von Haut- und Weichgewebeinfektionen mit
MRSA als vermutetem Erreger

Wenn der Verdacht auf eine Infektion durch MRSA besteht,
stellen Penicilline, Cephalosporine der Gruppen 1-4, Beta-Lactam-/
Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombinationen sowie Carbapeneme kei-
ne Option zur kalkulierten Antibiotika-Therapie dar.

Fur die MRSA-wirksamen Cephalosporine der Gruppe 5 (Cefto-
biprol, Ceftarolin) ist die klinische Studienlage noch eingeschrankt.

Werden HA-MRSA als Erreger vermutet, ist deren Multiresis-
tenz zu berticksichtigen. Dagegen weisen CA-MRSA und LA-MRSA
bisher deutlich seltener zusatzliche Resistenzen gegen andere
Antibiotikaklassen auf (Ausnahmen: Tetracyclin-Resistenz bei LA-
MRSA, Fusidinsdure-Resistenz bei CA-MRSA). Weitere Angaben
zu MRSA finden sich in Kapitel 2.

HA-MRSA sind in hohem AusmalB gegen Fluorchinolone (ca.
85-90%) und zu ca. 50-70% gegen Clindamycin und Erythro-
mycin resistent. Eine Resistenz gegen Doxycyclin findet sich bei
5-7% der HA-MRSA-Stamme, und jeweils <2% der Stamme wei-
sen Resistenzen gegentber Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Fosfo-
mycin und Rifampicin auf. Isolate mit Resistenz gegen Daptomycin,
Linezolid und Tigecyclin sind sehr selten (aktuelle Resistenzdaten,
siehe http://www.p-e-g.de/econtext/resistenzdaten und https:/
ars.rki.de/).

In Deutschland und Osterreich ist bei MRSA-Verdacht zumeist
von Infektionen durch HA-Stdmme auszugehen. LA- und CA-
MRSA-Stamme sind insgesamt noch wenig verbreitet. In Regionen
mit landwirtschaftlicher Intensivtierhaltung (Nordwestdeutschland)
kann der Anteil von LA-MRSA-Stammen an allen MRSA aber deut-
lich hoher sein [36].

e Erste Wahl: Linezolid [80], [81], [82] ODER Daptomycin [96],
[97],

o Zweite Wahl bzw. wenn obige Antibiotika nicht wirksam: Van-
comycin plus Kombinationspartner (Rifampicin oder Fosfomycin
oder Fusidinsaure).

Bei Verdacht auf CA-MRSA wird in Landern mit hoher
CA-MRSA-Pravalenz fur unkomplizierte HWGI empfohlen: Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol (oral, 2x 160/800 mg/Tag), das gegen
CA-MRSA, aber auch gegen HA-MRSA und Streptokokken wirk-
sam sein soll) [29], [30], [31], [32] ODER Clindamycin, das auch
gegen Streptokokken wirksam ist (oral oder parenteral; in Studien
3x 300 mg/Tag [33], aber wir empfehlen hthere Dosen) ODER
Doxycyclin (2x 0,1 g p.o.) [12], [98].

Kommentar zur Evidenz: Eine mit strengen MaBstdben von der
Cochrane-Initiative durchgefthrte Analyse zur Antibiotika-Be-
handlung von infizierten Wunden und Weichgewebeinfektionen
durch MRSA ergab wegen Fehlens einer ausreichenden Zahl an
randomisierten Vergleichsstudien keinen eindeutigen Vorteil von
Linezolid Uber Vancomycin [99]. In zwei Studien waren die The-
rapie- und stationdre Verweildauer jedoch unter Linezolid kirzer

als unter Vancomycin [81], [82] und eine neuere Ubersichtsarbeit,
die 21 Metaanalysen beriicksichtigt hat, kommt zu dem Schluss,
dass Linezolid, wie Teicoplanin, aus klinischer und mikrobiologi-
scher Sicht Vorteile gegentiber Vancomycin bei durch MRSA ver-
ursachten Haut- und Weichgewebeinfektionen bietet, aber wegen
der moglichen unerwiinschten Wirkungen deshalb nicht generell
vorgezogen werden muss [80]. Die unter Linezolid-Therapie be-
obachteten Blutbildverdnderungen bzw. die periphere Neuropa-
thie und/oder Optikus-Neuropathie treten Uberwiegend bei einer
Behandlungsdauer von mehr als 28 Tagen auf. Bei einer kom-
plizierten HWGI kann auch Daptomycin eingesetzt werden [96],
[97]. In Metaanalysen wurden eine bei MRSA-Infektionen dem
Vancomycin nicht unterlegene Wirksamkeit und ein relativ gutes
Sicherheitsprofil gezeigt [88], [97].

Unser Empfehlungsgrad fur Linezolid und Daptomycin ist gleich,
aber fur Linezolid ist die Evidenz hoher. Statt der in Studien oft
verwandten 4 mg/kg/d wird Daptomycin inzwischen generell fiir
HWGI mit der bei gleichzeitigem Vorliegen einer MRSA-Bakteria-
mie zugelassenen Dosis von 6 mg/kg/d und bei schwer zu be-
handelnden Infektionen in einer Dosierung von 8-10 mg/kg/d
empfohlen [97], [100]. Daptomycin wies in einer Beobachtungs-
studie (EU-CORE) gute Wirksamkeit bei komplizierten Weichge-
webeinfektionen auf [101]. Es fehlen klinische Vergleichsstudien
zu Linezolid.

Tedizolid war in den beiden zulassungsrelevanten Vergleichs-
studien dem Linezolid nicht unterlegen. Die Therapiedauer beim
Linezolid betrug aber 6 anstatt 10 Tage [70], [72].

Dalbavancin (1 g an Tag 1 und 0,5 g an Tag 8) zeigte in einer
Vergleichsstudie keine Unterlegenheit gegentiber Vancomycin (2x
1 g/Tag Uber mindestens 3 Tage, optionale Sequenztherapie mit
2x 0,6 g Linezolid p.o. fur insgesamt 10-14 Tage) beztglich wirk-
samer Unterdriickung der Infektionsausbreitung und des Fiebers
nach 48-72 Stunden, war aber wegen der nur zweimaligen Gabe
einfacher zu handhaben [102], [103].

Tigecyclin war bei schweren Infektionen gleichwertig mit Ampi-
cillin/Sulbactam, aber in der Behandlung von FuBinfektionen (mit
und ohne Osteomyelitis) bei Patienten mit schwerem Diabetes
mellitus dem Ertapenem unterlegen [27], [76]. Bei polymikrobiel-
len Infektionen mit MRSA-Beteiligung (z. B. infiziertes diabetisches
FuBsyndrom Typ PEDIS 3 oder 4) stellt Tigecyclin aber eine thera-
peutische Alternative dar.

Bei Gabe eines Glykopeptids (Vancomycin oder Teicoplanin) wird
die Kombination mit Rifampicin oder Fosfomycin empfohlen. Fos-
fomycin erreicht ausreichend hohe Konzentrationen im Weich-
gewebe und im Knochen [104].

CA-MRSA sind in der Regel gegentiber Clindamycin, Cotrimoxa-
zol, Doxycyclin und oft auch gegentiber Fluorchinolonen sensibel.
Infektionen durch CA-MRSA, insbesondere in den USA, treten in
Kollektiven gesunder Patienten mit erhbhtem Hautverletzungsri-
siko und gemeinsamer Nutzung von Waschutensilien auf (Militar,
Gefangnis, Sportvereine). Aufgrund ihrer Toxin-Produktion (Pan-
ton-Valentine-Leukozidin, PVL) reicht das klinische Spektrum von
Furunkeln bis hin zur nekrotisierenden Fasziitis [105].

Eine in den USA durchgefiihrte Studie wies nach, dass Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol (2x 320 mg/1.600 mg/Tag fur 7 Tage)
bei drainierten Abszessen die Heilungsraten gegentiber Placebo
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erhoht (92,9% versus 85,7%) und die Anzahl wiederholter Drai-
nagen oder weiterer Abszesse senkte [30]. In dieser Studie wurden
bei Gber 40% der Abszesse PVL-positive MRSA (USA300) nach-
gewiesen. Bereits erwahnte Vergleichsstudien zu HWGI (inklusive
Abszessen) zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen Tri-
methoprim/Sulfamethoxazol und Clindamycin [33] oder zwischen
unterschiedlichen Dosen von Trimethoprim/Sulfamethoxazol fur
jeweils 7-15 Tage [34].

In der PEG-Resistenzstudie 2013 zeigten sich auch samtliche
HA-MRSA (n=75) und Streptococcus-pyogenes-Isolate (n=246) als
Cotrimoxazol-sensibel [32].

Die Umsetzung der KRINKO-Empfehlungen zur Prévention und
Kontrolle von MRSA sind unerlasslich, um eine Ausbreitung von
MRSA innerhalb von medizinischen und pflegerischen Einrich-
tungen zu vermeiden [35]. Fir dermatologische Lasionen ist ein
Wundverschluss bei Besiedlung bzw. Infektion mit MRSA anzu-
streben.

» Bissverletzungen

Bissverletzungen kédnnen mechanisch zu schweren Gewebsdes-
truktionen fuhren, die durch Kontamination mit der oralen Mikro-
biota des beiBenden Subjektes nachfolgend schwere Infektionen
bedingen kann. Auch auf den ersten Blick banale Bissverletzungen
durfen nicht unterschatzt werden, da das AusmaB der Verletzung
durch die manchmal relativ kleinen Lasionen an der Hautoberfla-
che verschleiert werden kann. Insbesondere bei Tierbissen ist das
mikrobiologische Laboratorium daraufhin zu unterrichten, da auch
Mikroorganismen zu beriicksichtigen sind, die nicht dem Ublichen
humanadaptierten Spektrum entsprechen. Fir Bisswunden ist ein
multidisziplinares Herangehen erforderlich [106].

Bei Katzen- und Hundebissen handelt es sich meistens um ae-
rob-anaerobe Mischinfektionen unter Beteiligung von Pasteurella
multocida, Capnocytophaga spp., Bartonella spp., Staphylococcus
aureus und anderen Koagulase-positiven Staphylokokken (z.B. Ver-
treter der Staphylococcus-pseudintermedius-Gruppe), beta-hamo-
lysierenden Streptokokken und Anaerobiern. Insbesondere nach
Bissen von Katzen erreichen die Ubertragenen Erreger aufgrund
des punktionsartigen Bisscharakters relativ leicht tiefere Gewebe-
schichten. Sofern Knochen oder Sehnen betroffen sind, kann es
dabei zu einer chronischen Osteomyelitis oder Tendomyositis bzw.
Tendosynovitis kommen. Unter den am haufigsten isolierten An-
aerobiern nach Hunde- und Katzenbissen finden sich Bacteroides
spp., Fusobacterium spp., Porphyromonas spp., Prevotella spp.,
Propionibacterium spp., und Peptostreptococcus spp.

Bei Rattenbissen muss an Streptobacillus moniliformis, den Er-
reger des Rattenbissfiebers, gedacht werden.

Bissverletzungen durch Menschen fuihren sowohl zu akuten wie
chronisch-rezidivierenden Infektionen. Meist handelt es sich um
grampositive (i.d.R. Streptococcus spp. und Staphylococcus au-
reus) und gramnegative Erreger (z.B. Pasteurella multocida und
andere Pasteurella-Arten, Mannheimia [friher Pasteurella] hae-
molytica, Haemophilus spp., Eikenella corrodens) und Anaerobier,
darunter Fusobakterien, Prevotella- und Porphyromonas-Spezies.

Zunehmend finden sich auch MRSA und Methicillin-resistente
(MR), Koagulase-positive non-Staphylococcus aureus-Staphylo-
kokken-Isolate (MR-Staphylococcus pseudintermedius) bei Begleit-

(Hund, Katze, Pferd) und Lebensmittel-liefernden Tieren (Schwein,
Rind, Geflugel).

Bei allen Bissverletzungen muss der Impfstatus fur Tetanus Uber-
priift werden und das Risiko einer Tollwut-Infektion in Erfahrung
gebracht werden.

Unmittelbare MaBBnahmen: Evidenzbasierte Leitlinien zur Thera-
pie fehlen bislang. Nach einem Ubersichtsartikel von Rothe et al.
einschlieBlich der Leserdiskussion zu diesem Artikel [106] sind op-
timales chirurgisches Management und spezialisierte Versorgung
von zentraler Bedeutung fur die Versorgung von Wundinfektionen.
Hierbei bilden die korrekte Nekrosektomie, eine mechanische Re-
duktion der Keimzahl und die Optimierung der Mikrozirkulation
im Wundbereich die Grundlage der chirurgischen Therapie. Da
bei komplizierten Verlaufsformen die schweren Infektionen nahe-
zu immer von den subkutan gelegenen Faszienstrukturen (u.a.
Sehnengewebe, Gelenkkapsel) ausgehen, sollte die chirurgische
Exploration bis zur Faszie erfolgen [107]. Kontrovers diskutiert wird
der Einsatz von Wundspulungen zur mechanischen Reinigung und
Erregerreduktion von Bisswunden. Die Nekrosektomie kénnen sie
auf keinen Fall ersetzen. Fur eine Spulung spricht, dass diese zu-
sammen mit der Wundsduberung zu den allgemein anerkannten
MaBnahmen der Wundbehandlung gehéren und zur Reduktion
der Erregerlast fihren kénnen. Gegen die Spulung wird als Argu-
ment angeflhrt, dass sie zu einer moéglichen Verschleppung von
Erregern in andere Gewebsbereiche fiihre und es keine Evidenz fir
diese MaBnahme gabe. Eine Arbeitsgruppe der Deutschen Gesell-
schaft fur Krankenhaushygiene empfiehlt ein kombiniertes Vor-
gehen mit chirurgischem Debridement und antiseptischer Lavage
in Abhangigkeit von Alter und Art der Wunde.

Ein primdarer Wundverschluss wird nicht empfohlen, eine mog-
liche Ausnahme stellen Bisswunden im Gesicht dar; gerade dann
muss aber vorher ausreichend gespilt und die Wunde exploriert
und debridiert bzw. nekrosektomiert werden sowie eine prophy-
laktische Antibiotikagabe erfolgen. Wir empfehlen aber auch im
Gesicht die Wunde 2-3 Tage zu spulen und offen zu lassen und
erst dann zu schlieBen, um das Risiko einer Infektion zu mindern;
der sekundare Wundverschluss erméglicht dann immer noch ein
gutes kosmetisches Ergebnis [108], [109], [110].

Fur die Einteilung in Schweregrade von Bissverletzungen wurde
folgender Vorschlag unterbreitet [106]:

e Grad I: oberflachliche Hautlasion, Risswunde, Kratzwunde, Biss-
kanal, Quetschwunde,

e Grad Il: Hautwunde, bis zur Faszie/Muskulatur/Knorpel reichend,
e Grad Ill: Wunde mit Gewebsnekrose oder Substanzdefekt

Fur offene Hundebissverletzungen im Gesichtsbereich wurde
folgende Stadieneinteilung vorgeschlagen [111]:

e Stadium I: oberflachliche Verletzung ohne Beteiligung der Mus-
kulatur

e Stadium II: tiefe Verletzung mit Beteiligung der Muskulatur

e Stadium llI: tiefe Verletzung mit Beteiligung der Muskulatur und
Substanzdefekt
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e Stadium IVA: Stadium Ill und GefaB- und Nervenverletzung
e Stadium IVB: Stadium Il und Knochenbeteiligung
Die Indikationen fur eine (prophylaktische) Antibiotikagabe sind:
e maBige bis schwere und tiefe Bisswunden
e Bisswunden der Hand und im Gesicht

¢ Bisswunden, die moglicherweise bis Periost oder Gelenkkapsel
reichen

¢ Immunsuppression/Immundefizienz
e Leberinsuffizienz

e Z.n. Milzexstirpation

e Odeme im betroffenen Gebiet

Jeder Menschen- und Tierbiss stellt aufgrund der durch die
Zahne und den Speichel Ubertragenen sehr groBen Anzahl an
Mikroorganismen mit hoher Wahrscheinlichkeit eine potentielle
Infektionsgefahr dar, mit einer in der taglichen Praxis nicht immer
gut erkannten Tiefe und Traumatisierung des Gewebes. Daher
empfehlen wir als Regel auch dann eine prophylaktische Behand-
lung mit Antibiotika, wenn man Tiefe und AusmaR der Bisswunde
nicht sicher genug einschétzen kann. Dies gilt mit Nachdruck fur
die Indikationen, auf die sich andere Autoren bzw. Empfehlungen
beschranken (siehe unten) [108], [109], [110].

Antibiotika fur die Prophylaxe bei Bissen durch Hunde oder
Katzen: Aminopenicillin plus Beta-Lactamase-Inhibitor. Die pro-
phylaktische Gabe sollte 3-5 Tage erfolgen.

1 INFIZIERTE BISSWUNDEN

Eitrige Bisswunden sind meist polymikrobiell besiedelt, nicht of-
fensichtlich eitrige Infektionen eher mit Staphylokokken und Strep-
tokokken. Pasteurella-Spezies finden sich sowohl in purulenten als
auch in nicht eitrigen Infektionen [112].

Es empfiehlt sich je nach Tier und AusmaB folgende kalkulierte
Gabe von Antibiotika:

Erste Wahl bei Hunden und Katzen: Aminopenicillin plus Be-
ta-Lactamase-Inhibitor.

Zweite Wahl (je nach Tier und AusmaB): Cefuroxim PLUS Clin-
damycin ODER Metronidazol gegen Anaerobier bei tiefen Biss-
wunden, ODER Moxifloxacin [107], [113] PLUS Clindamycin oder
Metronidazol [12] ODER Piperacillin/Tazobactam (und so bald wie
maoglich das weitere Vorgehen nach Antibiogramm) [12].

Bei Verdacht auf MRSA/MR Staphylococcus pseudintermedius
sind MRSA-wirksame Antibiotika einzubeziehen.

Bei Menschenbissen: Aminopenicillin plus Beta-Lactamase-Inhi-
bitor ODER Ertapenem, u.a. wegen Eikenella corrodens [12]; bei
schweren Infektionen oder immunsupprimierten Patienten Pipe-
racillin/Tazobactam.

Kommentar zur Evidenz: Die bisherige Studienlage zur prophy-
laktischen Antibiotika-Therapie bei Bisswunden ist nicht einheit-
lich und gestattet keine eindeutige Aussage. Der Nutzen scheint
bei Hundebissen, mit denen sich ansonsten immunkompetente
Patienten binnen 12-24 h vorstellen und die nicht sehr tief sind,
marginal zu sein [108], [109]. Eine Cochrane-Analyse empfiehlt
die prophylaktische Behandlung nur fur Bisse an der Hand und
fir Menschenbisse. Es standen aber nur wenige klinische Studien
zur Verfigung [110]. Da die Tiefe und das AusmaB der Bisswunde
aber nicht immer richtig durch eine angemessene Sondierung, die
bis zur Faszie durchgefiihrt werden sollte, eingeschétzt werden
konnen, empfehlen wir die Indikation fir eine kurze Antibioti-
ka-Prophylaxe auf alle Falle auszuweiten, in denen nicht alle o.g.
Kriterien zweifelsfrei ausgeschlossen werden kénnen.

Die Empfehlungen zu bereits infizierten Bissen basieren vor allem
auf den mikrobiologischen Befunden [112] und einzelnen Studien
[12],[112], [113].

In den amerikanischen ,Practice guidelines for the diagnosis
and management of skin and soft tissue infections” werden zur
Behandlung von infizierten Menschenbissen Aminopenicillin plus
Beta-Lactamase-Inhibitor sowie Ertapenem empfohlen. Die ge-
nannten Antibiotika besitzen eine Aktivitat gegen Eikenella cor-
rodens, Anaerobier und Streptokokken, aber keine Wirksamkeit
gegen MRSA [12]. DemgegenUber wird Piperacillin/Tazobactam in
den , Practice guidelines” nicht empfohlen, eignet sich aber auf-
grund seines Wirkspektrums fur die Behandlung von schweren
Infektionen nach Bissverletzungen durch Staphylococcus aureus
(nur MSSA), gramnegative Erreger und Anaerobier gut, v.a. bei
immunsupprimierten Patienten (hohe Dosierung moglich).
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9. Haut- und Weichgewebeinfektionen

i Inzidieren und drainieren

¢ Karbunkel in der wenn gentigend abszediert

. Zentrofazialregion © (, gereift”, fluktuierend), ggf.
A 5 - vorbereitend: Ichthyolhaltige
Zugsalben oder warme feuchte
i Umschldge ;

: 1) Cefazolin ©3x1g {(59)7 Tage | B

. ODER

. Flucloxacillin [ 3-4x1g (5)7Tage = B

| 2) Cefuroxim 13x0,75g (5-)7Tage | B

. ODER
Clindamycin 13x0,6 g p.o./iv. (597 Tage i B
— bei beginnender phlegmo- ; 4x 0,6 g oder 3x 0,9 g (5-)7 Tage

noser Ausbreitung

Be/ Penicillin-Allergie:
Clindamycin 13x069 p.o./i.v. (5-)7 Tage . B
| — bei phlegmonéser Ausbrei-  { 4x 0,6 g oder 3x 0,9 g (5)7 Tage

Bei V.a. CA-MRSA oder Siehe Abszesse 'L‘md Abkéchnitt
HA-MRSA MRSA (unten)

i Abszesse : Staphylococcus aureus  Inzision und Drainage : : CA
(staphylogen) Antibiotika nicht obligat (In-
§ - dikationen und Empfehlungen, ,
i siche Text) ‘

Indikation fur parenterale

i Gabe: kritische Lokalisation,

z.B. Hand- oder Gesichtsbe-
reich, relevante Komorbidita-
ten, v.a. Immunsuppression:

: 1) Cefazolin 14x05g/2x1g ((59)7Tage | A
¢ —bei schweren Formen i2x2g e
ODER
Flucloxacillin 3-4x1g B
i —bei schweren Infektionen i bis max. 4x 3 g
2) Clindamycin 3x0,6 g

(bevorzugt bei tieferen Abs-

zessen mit ggf. Anaerobiern) : ; ;

— bei schwerer Allgemein- 3x0,9-1,2¢g C
symptomatik und gefédhr- i (maximal 4,8 g/d)
licher Lokalisation z.B. in
N&he von Handbeuge-

sehnen
ODER ; ; ;
Cefuroxim 13x0,75-1,5¢ : e
(z.B. bei stark kontaminier- i (hohe Dosis, v.a. wenn
ter Eintrittspforte) gramnegative Erreger
. wahrscheinlich) : : ;
Bei Penicillin-Allergie:
¢ Clindamycin 13x0,69 i (59)7Tage | A
— bei schwerer Allgemeinsym- 3x0,9-1,2¢ C

ptomatik und gefahrlicher | (maximal 4,8 g/d)
Lokalisation z.B. in Nahe von :
Handbeugesehnen ‘
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9. Haut- und Weichgewebeinfektionen

. Diagnose

Abszesse

- (komplizierte,
nicht allein
staphylogene)

: gramnegative Erreger

(z.B. bei penetrierenden

: Traumata in kontaminier-
ten Arealen, Wundinfek- !
¢ tionen nach Operationen

im Bereich Axilla, Darm,
Perinealgegend oder

{ Genitaltrakt)

. 1) Amoxicillin/Sulbactam
. ODER
Amoxicillin/Clavulansaure

2) Piperacillin/Tazobactam

' (ggf. orale Weiterbehand-
lung mit Amoxicillin/Clavu-
lansaure oder Ampicillin/
Sulbactam)

ODER

Ciprofloxacin PLUS
Metronidazol

Be/ Penicillin-Allergie: H
Ciprofloxacin PLUS
Metronidazol

(siehe Abschnitt MRSA unten)

 Erysipel

: (Wundrose,
in Osterreich:
Rotlauf)

¢ Hamolysierende

Streptokokken,

: meist der Gruppe A
. (S. pyogenes),

seltener durch B-, C-, G-

i Streptokokken

1) Penicillin G

schlieBen ist (z.B. bei Infektion
im Gesicht) oder bei fehlendem
¢ Ansprechen auf Penicillin:
2) Flucloxacillin
: 3) Cefuroxim
(auch wirksam gegen H.
influenzae im Gesicht)
Bei Penicillin-Allergie:
i 1) Clindamycin
: 2) Clarithromycin
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i mone (s.u.) nicht sicher auszu- :

x1,5gbis3x3g

3-4x1.2g
3-4x4,5g

1 3x0,25-05g
1 3x0,5 g (bis 4x 0,5 g)

3x0,25-0,5 g
3x 0,5 g (bis 4x 0,5 g)

- 3x 10 Mio. IlU 3x 6 g)
(EUCAST: 4-6x 2 Mio. IU

(4-6x 1,2 g)*

i4x1g

3x0,75-1,5 g

: (hohe Dosis v.a. wenn gram-  :
negative Erreger wahrschein-

§3x0,69,3x0,9bis3x1,29
12x0,5¢g ‘

: Schwere

mindes-
tens 7-10
Tage bzw.
1-2 Tage
Uber den

Riick-
- gang der

klinischen
Symptome
und Ent-
ztindungs-
parameter
hinaus

(nach 5-7
‘ Tagen ggf.

orale Wei-
terbehand-
lung mit
Penicillin

i 7-10 Tage

7-10 Tage

Tagesdosis **




9. Haut- und Weichgewebeinfektionen

: .Ighenoxy}nethybénicillih‘

ezidivierende :
* Gruppe A (S. pyogenes),  (Penicillin V) p.o.

Erysipele

(Rezidivprophy- seltener durch B-, C-, (orale Prophylaxe indiziert und
laxe nach Akut- G-Streptokokken  besser belegt als parenterale
behandlung) ‘  Prophylaxe)
: Benzylpenicillin Benzathin i.m.
Begrenzte Staphylococcus aureus 1) Cefazolin
Phlegmone — bei schweren Verldufen
(begrenzte mit systemischen Zeichen
Weichgewebe- ODER
infektionen, z.B. Flucloxacillin

bei chronischen
, Wunden)

Ggf. Anaerobier
i (v.a. bei tiefen

: i a) Clindamycin
. Infektionen) :

— bei schwerer Allgemein-
symptomatik, gefahrlicher
Lokalisation z.B. in Nahe
von Handbeugesehnen

. ODER

. b) Cefuroxim

(bei stark kontaminierter

Eintrittspforte oder in Area-

len mit dichter Besiedlung

: Ggf. gramnegative
Erreger

“(v.a. Inguinal- oder
Anogenitalregion oder
bei entsprechender

: Kontamination)

V.a. PVL bildende MRSA/
¢ MSSA (z.B. USA 300)

ODER
) Trimethoprim/
Sulfamethoxazol
(bei hoher Pravalenz von
PVL-pos. S aureus, s.u.
MRSA) parenterale Dosis

¢ Bei Penicillin-Allergie:
1) Clindamycin
. —hochdosiert
— bei schwerer Allgemein-
symptomatik, gefahrlicher
Lokalisation z.B. in Nahe
von Handbeugesehnen

2) Clarithromycin

Tagesdosis **

an gramnegativen Erregern)

gp.o.=

X

1

- 2x 0,425 Mio. U

- 1,2 Mio. U i.m.

- alle 3 Wochen

(bei erneutem Rezidiv hau-
figer, i.e. alle 2 Wochen, bei
. Rezidivfreiheit Intervall verlan-
gerbar auf alle 4 Wochen) :

4x0,59/2x1g
4x1-2 g

13-4x0,69

4x 0,6 g
3x0,9-1,2 g

i (maximal 4,8 g/d)

13x0,75-1,5¢

(hohe Dosis v.a. wenn

i gramnegative Erreger

wahrscheinlich)

(2x 160/ 800 mg p.o.)

- 5-10 mg/kg KG

13x0,69

[ 4x069
13x0,9-1,2¢

* (maximal 4.8 g/d)

2x0,25-0,5 g

Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen — Update 2018 | PEG S2k Leitlinie

612
: Monate




9. Haut- und Weichgewebeinfektionen

Schwere
Phlegmone

tende, meist eit-
rige Infektion mit
i Notwendigkeit
einer dringlichen

¢ chirurgischen Ver-

mit deutlichen
: Zeichen einer

systemischen

: Reaktion)

i (grenzlberschrei- ‘

- sorgung und/oder

‘ Bei bislang unbehandelter
schwerer Phlegmone ohne
- schwere Komorbiditaten:

¢ Cefuroxim

— bei schweren Verldufen
- ODER

Cefazolin

i —bei schweren Verlaufen

| ODER
 Flucloxacillin

| Bei fehlendem Ansprechen
oder unbehandelten, aber
 tieferen Phlegmonen:

i 1) Clindamycin

. —bei schwerem Verlauf

© 2) zusatzlich zu o.g.
. Penicillinase-festen
Penicillinen
+ Rifampicin ODER
+ Fosfomycin ODER
+ Fusidinsaure (in D und CH
keine parenterale Formu-
lierung verftigbar)
Bei Penicillin-Allergie:
¢ Clindamycin
- — bei schweren Verlaufen

3x1,5g
3x3g

3x1g
13x2g¢ (bis 12 g bei lebens-
i bedrohlichen Infektionen)

1 3-4x06 :
©3x0,9-1,2 g (maximal 4,8 g/d)

13x0,2-04 ¢
12-3x4-5¢g
i3-4x0,5¢g

3x0,6 9
13x0,9-12¢g
(maximal 4,8 g/d)

| 5-10 Tage
5-10 Tage

5-10 Tage

: 5-10 Tage :

5-10 Tage
5-10 Tage

jeweils
:5-10 Tage

:5-10 Tage :
:5-10 Tage

10 Tage 5
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9. Haut- und Weichgewebeinfektionen

Diagnose Therapie-Empfehlung* Tagesdosis ™
Schwere ‘ i Langer bestehende Infektion,
¢ Phlegmone mit grampositiven, kontaminiertes Areal oder
(grenziiberschrei- | gramnegativen Erregern  erfolglos vorbehandelt: i ‘ ‘
- tende, meist eit- : und auch Anaerobiern - Amoxicillin/Sulbactam 13x1,5-3¢ : 7 Tage A
: rige Infektion mit . ODER
Notwendigkeit Amoxicillin/Clavulansaure 3-4x 1,29 A
einer dringlichen  Bei Penicillin-Allergie: ; ;
chirurgischen Ver- | Moxifloxacin 1x 0,4 g (initial ggf. 2x 0,4 g) A
: solrgung P”d/"der : Langer bestehende Infektion, :
: m'.t dQUtlthen kontaminiertes Areal oder
Ze|cheh einer vorbehandelt UND relevante
‘ systemlschen : Komorbiditaten: : ; ;
. Reaktion) E 1) Piperacillin/Tazobactam ' 3-4x 4,5 g (bis 3x 9 g) 110 (7-14) A
(ggf. gefolgt von Tage (s.
Amoxicillin/Clavulansaure Fachinfo.)
oder Ampicillin/Sulbactam {(7-14 Tage
oral) A “in den A
meisten
Studien)
: 2) Imipenem /Cilastatin [3-4x1g {7-14Tage | B
ODER
Meropenem 3x1g9 7-14 Tage B
ODER , , :
Ertapenem F1x1 g (1x 2 g/d kénnen 714 Tage B
erwogen werden) C
3) Tigecyclin Initial 0,1 g, 5-14 Tage : B/C
- danach 2x 0,05 g (50 mg) : (s. Fach-

“info.)

Bei Penicillin-Allergie:

Fortsetzung Tabelle s. S. 113
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9. Haut- und Weichgewebeinfektionen

Diagnose

Komplizierte

schwere

Weichgewebe-
infektionen

a) bei mehreren
i Komorbiditaten
(siehe Text)

S. aureus, gramnegative

Erreger, Anaerobier

u.a. auch Pseudomonas
aeruginosa

1) Piperacillin/Tazobactam
In schweren Fallen erhohte
Gesamtdosis oder erhdhte
Piperacillin-Dosis (als Mono-
: praparat erhaltlich.

A 2) Imipenem/Cilastatin
ODER
Meropenem

3) Ceftazidim

ODER

Cefepim (zusatzlich zu
anderen S. aureus-
wirksamen Antibiotika)

Neutropenie und
Fieber

¢) plus zusatz-
lich anhaltende
oder wiederholte
: Neutropenie mit
Fieber

Oft auch Pseudomonas
aeruginosa

Pseudomonas-wirksame
Antibiotika

PLUS

Therapie gegen Hefe- und
Schimmelpilze (Candida, As-
pergillus, Fusarien) (siehe Text)
PLUS

Vancomycin

ODER

Linezolid

ODER

: Daptomycin

| ODER

! Ceftaroli

i 1) Cefuroxim

— bei schweren Verlaufen

ODER
Cefazolin
— bei schweren Verlaufen

i 2) Amoxicillin / Clavulansaure

ODER
Ampicillin/Sulbactam

Bei Penicillin-Allergie:

Fortsetzung Tabelle s. S. 114

§3x1g

2x2 g (s. Fachinformation)

- 3-4x4,5 g (bis 3x 9 g)

341 g

3x1-2g

30 mg/kg

2x0,6 g

¢ 1x 4 mg/kg bis 1x 6-10 mg/kg :

110 (7-14)
‘ Tage (s.

Fachinfo.)

(7-14 Tage
{inden ‘

meisten

: Studien)
7-14 Tage

- 7-14Tage

7-14 Tage

 7-14Tage

7-14 Tage

7-14 Tage

7-14Tage

©3x0,75-15¢

: wahrscheinlich)

3x1g
i3x29

: 3-4x 1,29

3x 1,5 g bis 3x 3g

(hohe Dosis v.a. wenn
gramnegative Erreger

3x3g

7-14 Tage

7-14 Tage
i 7-14Tage
{7-14 Tage

7-14Tage |

loo]
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9. Haut- und Weichgewebeinfektionen

Diagnose

FuBinfektionen
bei schwerem
Diabetes mellitus

a) PEDIS 2

i (= oberflachliche
Infektion, <2 cm
Durchmesser)

Staphylokokken

- Streptokokken

Erregern

(in entsprechender
Lokalisation bzw. bei
Kontamination):

Ggf. auch gramnegative

1) Cefuroxim

— bei schweren Verldufen

ODER
Cefazolin
— bei schweren Verldufen

i 2) Amoxicillin / Clavulansaure

ODER

g Ampicillin/Sulbactam

: Bei Penicillin-Allergie:
i Moxifloxacin

b) PEDIS 3

: Staphylokokken

i (= tiefe Infektion) Streptokokken

| Enterobacteriaceae

- Anaerobier

© 1) Amoxicillin / Clavulansdure

ODER
Ampicillin/Sulbactam
ODER
Piperacillin/Tazobactam
In schweren Féllen erhohte
Gesamtdosis oder erhohte
Piperacillin-Dosis (als Mono-
praparat erhaltlich)
2) Ciprofloxacin
ODER
Levofloxacin
PLUS
Metronidazol
(um Anaerobier zu erfassen)
ODER
Imipenem/Cilastatin
ODER
Meropenem
ODER
Ertapenem

3x0,75-1,5 g

(hohe Dosis v.a. wenn
. gramnegative Erreger

wahrscheinlich)
3x3g

3x1g
3x2g

i3-4x12g9

bis 3x 3 g

1x 0,4 g (initial ggf. 2x 0,4 g)

3x15-3g

3-4x45g
(bis 3x 9 g)

2x0,4 ¢

1x0,59

3x0,5¢
(bis 4x 0,5 g)

3-4x1g

§3x1g

1x1g
- (1x 2 g/d kénnen erwogen
i werden)
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5-14 Tage B
7-14 Tage C
7-14 Tage B
7-14 Tage

i 7-14Tage |

14 Tage g

7-14Tage A

' 5-14Tage = B
B
1 10(7-14) | B
 Tage :
i (s. Fach-
info.)
(7-14 Tage
in den C
meisten
Studien) B
B
B
B



9. Haut- und Weichgewebeinfektionen

Diagnose

Schwere
(Toxin-bedingte),
lebensbedrohliche
nekrotisierende

¢ Weichgewebe-
infektionen

Typ |: aerob-anaerobe
Mischinfektion mit
Streptokokken,
Staphylokokken,

 fragilis, Prevotella
melaninogenica),
Enterobacteriaceae und
Pseudomonaden

Typ II: Toxin-produzie-
: rende hamolysierende

oder S. aureus
(v.a. PVL-positive
CA-MRSA)

Typ Il (nach ,seafood”-

i Genuss oder durch
wasserkontaminierte

: Wunden) Vibrio spp. und
Aeromonas spp.

- Anaerobiern (Bacteroides | py )5

 Linezolid

Streptokokken Gruppe A

Chirurgisches Debridement
PLUS
1a) Piperacillin/Tazobactam

ODER
Clindamycin
ODER
1b) Linezolid
ODER

¢ Clindamycin

PLUS
Imipenem/Cilastatin
ODER

Meropenem

ODER

Ertapenem

- ODER
i 1¢) Ceftriaxon

PLUS Metronidazol
PLUS Clindamycin

ODER
1d) Tigecyclin

- Doxycyclin
 PLUS
: Ceftriaxo

 durch Katze oder
: Hund

Bacteroides spp.,

. Fusobacterium spp.,

¢ Porphyromonas spp.,
Prevotella spp.,
Propionibacterium spp.
und Peptostrepto-
coccus spp. Mitunter
auch MRSA und

i Methicillin-resistente
non-S.-aureus-

© Staphylokokken-Isolate
(S. pseudintermedius)

Zur Prophylaxe nach Biss:
- Amoxicillin/Clavulansaure
- ODER

Ampicillin/Sulbactam

Bei Infektion:

1) Amoxicillin/ Clavulansaure
ODER
Ampicillin/Sulbactam

¢ 2) (je nach Tier und AusmaB):

Cefuroxim
PLUS
Clindamycin
ODER PLUS
Metronidazol

ODER

Moxifloxacin

PLUS

Clindamycin

ODER PLUS

Metronidazol
ODER
Piperacillin/Tazobactam

Bei Verdacht auf MRSA/MR

: S. pseud-intermedius
- MRSA-wirksame Antibiotika

3-4x4,59
(bis 3x 9 g)

2x069
3x0,6 g

2x0,6 g
§3x0,69
53_4)(1 g
3x1g

1x 1g (1x 2g/d kénnen
erwogen werden)

1x2g
3-4x0,5g
3x0,6g

Loading dose 0,1-0,2 g,
dann 2x 0,05-0,1 g

£ 2x 100 mg

B

3x0,75-1,5¢
3x0,69
3-4x 0,59

: 1x0,49
3x0,6 9
3-4x0,59

3x4,59g

5-10 Tage
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9. Haut- und Weichgewebeinfektionen

Diagnose

 Bissverletzungen
¢ durch Menschen

. Grampositive (meist

: Streptococcus spp. und
S. aureus) und gram-
negative Erreger (z.B.
Pasteurella multocida,

¢ Haemophilus spp.,

* Eikenella corrodens
(besonders bei
Menschenbissen) und
Anaerobier, darunter

i Fusobakterien,

- Prevotella- und
Porphyromonas-Spezies

¢ Zur Prophylaxe:

- Amoxicillin/Clavulansaure oral
ODER

Ampicillin/Sulbactam oral

Prophylaxe bei

. Pencillin-Allergie

- Doxycyclin und Nachbeobach-
tung (fur den Fall, dass gram-
negative Erreger oder resis-
tente Streptokokken vorliegen)
- ODER

: Ertapenem

Bei Infektion
Amoxicillin/Clavulansaure
ODER

¢ Ampicillin/Sulbactam

- ODER

Ertapenem

(v.a. bei immunsupprimierten

Patienten)
Piperacillin/Tazobactam

' Sofern in den obi- |

gen Empfehlun-
gen nicht bereits
ein MRSA-wirksa-
i mes Antibiotikum
aufgefthrt wurde
(z.B. Ceftarolin),

genannten Subs-
{ tanzen zusatzlich
“ oder als alter-
natives Praparat
gegeben werden;
als Monotherapie
v.a. dann, wenn

¢ Infektion durch

“ exklusiv. Staphy-
lokokken ange-
nommen wird.

kénnen die unten

- Va. HA-MRSA

' V.a. CA-MRSA
(+ PVL) ohne die breite
Resistenz der HA-MRSA

ggf. auch begrenzten
Phlegmonen
i (z.B. USA 300)

¢ in Furunkeln, Abszessen, :

: 2) Vancomycin

§ 3) Daptomycin
— bei V.a. MRSA Bakteridmie

4) Tedizolid

ODER
Tigecyclin
ODER
Dalbavancin

' Bei Furunkel, Abszess
Monotherapie mit:

1) Cotrimoxazol
(Trimethoprim/
Sulfamethoxazol)
ODER
Clindamycin
— bei phlegmondser
Ausbreitung

EG: Empfehlungsgrad

§3x1 g p.o.

2-3x 0,75 g p.o.

§ (2x0,1gp.0.)

J1x1g

3x2.29

1 3x3g

1x1g

3-4x4,5¢9
“(bis 3x 9 )

: 30 mg/kg
Cix 4 mag/kg

1x 6 mg/kg bis 1x 10 mg/kg
1x0,2 g/d

“Initial 0,1 g,
¢ danach 2x 0,05 g (50 mg)
‘1ganTag1,0,5ganTag8

2x 160 mg/800 mg oral

§ (5-10 mg/kg i.v.)

3-4x0,6 ¢

4x 0,6 g oder

3x0,9-1,2 g)

5-10 Tage

10 (7-14)
: Tage (s.
Fachinfo.)
(7-14 Tage
in den
meisten
Studien)

5-14 Tage
(Fach-
info. und
Studien)

i 7-14Tage :

8 Tage

:7-14 Tage :
- 7-14 Tage

o W W™ >

* Erganzende Anmerkungen zu den Dosierungen von Penicillin G und Penicillin V bei der Behandlung des komplizierten Erysipels — Das EUCAST hat zuletzt als
Grundlage fur die Bewertung “Penicillin-sensibel” folgende Dosierungen zugrunde gelegt: Phenoxymethylpenicillin: 3-4x 0,5-2 g oral, und Benzylpenicillin:
als hohe Dosis 4-6x 1,2g i.v., jeweils abhdngig von Spezies und Art der Infektion. GemaB der Erfahrung der Autoren hat sich bei Erysipel die Dosierung 3x 10
Mio. IE/Tag seit vielen Jahren bewahrt und in der Klinik die dreimalige Gabe einer hohen Dosis als praktischer gezeigt als eine viermalige Gabe.
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10. KNOCHEN- UND GELENKINFEKTIONEN

Mathias G. Vossen, Rainer Gattringer, Florian Thalhammer,

Matthias Militz, Gunnar Hischebeth

I EINLEITUNG

Entscheidend fur den Verlauf und die Prognose von Knochen-
und Gelenkinfektionen sind eine frihe Diagnose und eine adéqua-
te Therapie. Diese besteht in dem radikalen chirurgischen Débride-
ment, der Sequestrektomie bzw. der Synovektomie bei Gelenken,
der Stabilisierung einer Fraktur/Pseudarthrose und der Versorgung
der Haut-Weichgewebe-Defekte. Eine Antibiotika-Behandlung ist
indiziert (Tabelle 10.1).

Wenn irgendwie moglich sollte versucht werden, Proben-
material zur mikrobiologischen Aufarbeitung zu gewinnen.
Dies gilt insbesondere im Fall der chronischen Osteomyelitis,
bei der kein akuter Handlungsbedarf besteht und somit die
Diagnostik oberste Prioritdt haben sollte. Die Entnahme von
Probenmaterial aus dem Knochen, am besten vor Beginn ei-
ner antimikrobiellen Therapie oder nach einer mindestens
2-wochigen Antibiotikapause, gilt als klinischer Standard. Sollte
im Fall einer akuten Osteomyelitis eine kalkulierte Initialtherapie
begonnen worden sein, sollte die Umstellung auf eine gezielte
Therapie erfolgen sobald ein Erregernachweis und das Ergebnis
der Empfindlichkeitsprifung vorliegen [1], [2].

Klassischerweise empfiehlt sich initial eine hochdosierte par-
enterale Therapie. Eine Sequenztherapie ist moglich, wenn mit
der oralen Medikation adaquate Wirkstoffspiegel sichergestellt
werden kénnen. Die Studienlage erlaubt bei chronischen Osteo-
myelitiden, auch bereits initial eine hochdosierte orale Therapie mit
Clindamycin oder Trimethoprim/Sulfamethoxazol durchzuftihren
[3]. Doxycyclin und Tigecyclin weisen, je nach Art des infizierten
Knochens, eine sehr unterschiedliche Penetration auf und sollten
daher nur in speziellen Féllen eingesetzt werden. Eine Kombina-
tion von Rifampicin mit Fusidinsdure wurde lange Zeit problemlos
eingesetzt, kann jedoch durch CYP3A4 Induktion zu niedrigen
Fusidinsaure-Spiegeln fuihren und sollte aufgrund der Gefahr der
Resistenzinduktion bis auf Weiteres eher zuriickhaltend verwen-
det werden [4]. Die zusatzliche Verabreichung von Fosfomycin in
den ersten zwei Wochen kann, unabhangig von der Genese der
Osteomyelitis, erwogen werden [5], [6], [7]. Die Moglichkeiten und
Vor- und Nachteile einer ambulanten parenteralen antimikrobiellen
Therapie (APAT) sollten mit dem Patienten besprochen werden [8].

Bezuglich der Wahl des Therapeutikums scheint aufgrund der
ohnehin notwendigen langen Therapiedauer kein Unterschied be-
zuglich Therapieerfolg oder Rezidivrate zwischen bakteriostatischen
und bakteriziden antimikrobiellen Wirkstoffen zu bestehen [9].

I HAMATOGENE OSTEOMYELITIS

Bei der Osteomyelitis besteht eine Infektion des Markraums,
wobei die posttraumatisch/postoperative von der hdmatogenen
Genese zu unterscheiden ist. Das Erregerspektrum bei der hamato-
genen Form ist altersabhdngig unterschiedlich. Im Erwachsenen-
alter dominieren Monoinfektionen durch Staphylococcus aureus,
Streptokokken oder Enterobakterien.

Die kalkulierte Therapie wird, je nach zu erwartendem Erreger
und lokaler Resistenzlage, mit einem Cephalosporin der Gruppe
2 oder 3 in Kombination mit Clindamycin oder einem Amino-
penicillin/Beta-Lactamase-Inhibitor (BLI) begonnen. Bei Staphylo-
kokken-Infektionen ist eine Monotherapie mit Flucloxacillin oder
einem Cephalosporin der Gruppe 1 vorzuziehen. Prinzipiell ist ftr
Flucloxacillin wie bei allen Beta-Lactamen eine kontinuierliche oder
haufigere Dosierung vorzuziehen; die Aufteilung der Tagesdosis
in 3 gleich groBe Einzeldosen (,q8"-Dosierung) zeigt jedoch er-
fahrungsgemal ebenfalls suffiziente Therapieerfolge. Bei Ente-
robakterien mit Resistenzmechanismen wie z.B. die Bildung von
AmpC- oder , Extended-Spektrum“-Beta-Lactamasen (ESBL) muss
sogar ein Cephalosporin der Gruppe 4 (nur im Falle von Infektio-
nen durch AmpC-bildende Erreger wirksam) oder ein Carbapenem
in Betracht gezogen werden. Gerade in den ersten zwei Wochen
der Therapie kann auch die zusatzliche Verwendung von Fosfomy-
cin gewinnbringend sein. Alternativ zu den Beta-Lactamen kann
Moxifloxacin als Monotherapie oder ein Fluorchinolon der Gruppe
2 oder 3 in Kombination mit Clindamycin eingesetzt werden.

Fusidinsaure stellt aufgrund seiner hohen Penetration in den
Knochen ebenfalls einen guten Kombinationspartner in der Be-
handlung der Staphylococcus-aureus-Osteomyelitis dar.

Insbesondere bei komplizierten Féllen (z. B. schwere Spondylodi-
scitis) kann die Kombination von Fosfomycin mit einem Cephalo-
sporin erwogen werden [10].

I SPONDYLODISCITIS

Eine besondere Form der hamatogenen Osteomyelitis ist die
Spondylodiscitis. Hier ist — wie bereits der Name suggeriert — nicht
nur der Wirbelkorper selbst, sondern auch der Discus infiziert.
Auch hier dominieren grampositive Kokken, insbesondere Sta-
phylococcus aureus (einschlieBlich MRSA), als Infektionserreger.
In Fallen, wo nur der Knochen betroffen ist, handelt es sich oft
um Mycobacterium-tuberculosis-assoziierte Erkrankungen. Im Nor-
mallfall ist eine Therapiedauer von 6 Wochen ausreichend [11],
[12]. Die Wahl der antimikrobiellen Wirkstoffe entspricht der fir
die hdmatogene Osteomyelitis, da der Erreger vor Beginn der Be-
handlung meist nicht bekannt ist. Neben der Abnahme mehrerer
Blutkulturen sollte auch mithilfe der CT-gestitzten Punktion der
Versuch einer Erregerisolierung unternommen werden. Bei un-
klarer Genese ist eine Fokussuche durchzufihren. Zu beachten ist
die — wenn auch nur in einer retrospektiven Analyse aufgefalle-
ne — deutlich hohere Rezidivrate unter Vancomycin im Vergleich
zu Daptomycin bei der MRSA-Spondylodiscitis [13]. Zudem sollte
immer ein orthopadisches bzw. wirbelsaulenchirurgisches Konsil
beauftragt werden, um die Notwendigkeit einer zusatzlichen chi-
rurgischen Sanierung oder/und Miederanpassung zur Pravention
von Wirbelkoérperkompressionen abschatzen zu kénnen.
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Hamatogene
Osteomyelitis/
: Spondylodiscitis

Postoperative
i Osteomyelitis

Posttraumatische
i Osteomyelitis

Fortsetzung Tabelle s. S. 1

Staphylococcus aureus
beta-hdmolysierende

AB,C.G

: Streptokokken Gruppe !

¢ Gramnegative
Enterobakterien

Salmonella spp.
i (selten)]

¢ [E. coli, Klebsiella spp.,

Staphylokokken
i Streptokokken
Enterokokken

Mischinfektionen
¢ (haufig)
: Anaerobier

Staphylokokken

i (inkl. KNS)
Streptokokken inkl.
Peptostreptokokken
¢ Enterokokken

Mischinfektionen

¢ (haufig)
Pseudomonas

i aeruginosa

| Bacteroides

und andere

| Enterobacteriaceae
Anaerobier

Initialtherapie Dosierung Therapie- EG
dauer
Flucloxacillin 2-49q98/2gqgd 1-4 Wochen A
Cephalosporine Gruppe 1/2 i Cefazolin 2 g g8, i.v., gefolgt A
: Cefuroxim 3 g g8 ‘von 2-6
 Clindamycin 10,9-129q8 Wochen B
Teicoplanin (APAT, MRSA) Zielspiegel 40-60 mg/ml oral (je nach A
Erreger Oral-
Dalbavancin (APAT, MRSA) Dalbavancin 1,5 g an Tag 1 cephalospori- B
und Tag 8, ausreichend fur ne Gruppe 1,
8 Wochen Amoxicillin/
Cephalosporine Gruppe 5 Ceftarolin 1,2 g g8, BLI, Fusidin- B
 (MRSA) : Ceftobiprol 0,5-1 g g8 i sgure, Fluor-

Fosfomycin 4-89098 chinolone) B

' (als Kombinationspartner) Insgesamt :

: Aminopenicillin/BLI - Ampi/Sul 3-6 g g8,  mindestens 8 ©

Amoxi/Clav 2,2-4,4 g g8 Wochen
Cephalosporin Gruppe 2/3/4 i Cefuroxim3 g g8, CRO4g B
(je nach Resistenz) g24, CTX2-4g g8

: Levofloxacin 10,759 q24-0,59q12 B
Fosfomycin 4-8 908 B

“(als Kombinationspartner) :

Meropenem 2908 B

i bei ESBL Bildnern :

Clindamycin 0,9-1,29q8 1-4 Wochen B

i Linezolid (MRSA) :0,69q12 i i.v., gefolgt B
Teicoplanin (MRSA) Zielspiegel 40-60 mg/ml von 2-6 B
Daptomycin (MRSA) 10 mg/kg 24 Wochen B

i Dalbavancin (APAT) i Dalbavancin 1,5ganTag 1  oral (je nach B

und Tag 8, ausreichend fur : Erreger Oral-

: : 8 Wochen : cephalospori-
Fosfomycin 4-89q8 ne Gruppe 1, B
(als Kombinationspartner) Amoxicillin/
Aminopenicillin/BLI Ampi/Sul 3-6 g g8, BLI, Fusidin- A

: - Amoxi/Clav 2,2-4,4 g q8 saure, Fluor-

- Levofloxacin 10,759 924-0,59q12 . chinolone) B

. Cephalosporin Gruppe 2 . Cefuroxim 3 g g8 : B
Fosfomycin 4-8 g g8 B
(als Kombinationspartner)

Clindamycin 0,9-1,2gag8 1-4 Wochen B

: Linezolid (MRSA) i06g9ql2 i i.v., gefolgt B
Teicoplanin (MRSA) Zielspiegel 40-60 mg/ml von 2-6 B
Daptomycin (MRSA) 10 mg/kg 24 Wochen B

i Dalbavancin (APAT) : Dalbavancin 1,5ganTag 1 : oral (je nach B

und Tag 8, ausreichend fur : Erreger Oral-

: : 8 Wochen : cephalospori-
Fosfomycin 4-8gq8 ne Gruppe 1, B
(als Kombinationspartner) Amoxicillin/
Aminopenicillin/BLI Ampi/Sul 3-6 g g8, BLI, Fusidin- A

: - Amoxi/Clav 2,2-4,4 g g8 : séure, Fluor-
Cefepim, Ceftazidim Cefepim 2 g g8, chinolone) A

‘ : Ceftazidm 2 g g8

- oder Piperacillin/Tazobactam : Pip/Taz 4,5-9 g g8 A
(bei V.a. Pseudomonas)

¢ Cephalosporin Gruppe 2 ¢ Cefuroxim 3 g g8 C
Moxifloxacin 0,49q24 B

24
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Initialtherapie : Dosierung Therapie- EG
. :  daver : .
: Sternum- : Staphylococcus aureus i Cephalosporin : Cefazolin 2 g g8, ‘ B
* osteomyelitis ‘ Koagulase-negative | Gruppe 1/2 : Cefuroxim 3 g g8 B
3 Staphylokokken + Clindamycin oder Clinda 0,9-1,2 g 08, B
: Fosfomycin Fosfo 4-8 g 98 C
* Flucloxacillin i2-4998/29gq4
- Bei MRSA/MRSE:
 Linezolid oder 10,69q12 B
3 3 Daptomycin 10 mg/kg g24 B
' Bakterielle Arthritis Staphylococcus aureus 5 Clindamycin 5 0,9-1,2gq8 B
beta-hdmolysierende i Aminopenicillin/BLI Ampi/Sul 3-6 g g8, A
: Streptokokken Gruppe : : Amoxi/Clav 2,2-4,4 g 98
A B, C G Cephalosporin Gruppe 2 Cefuroxim 3 g q8 A
Enterokokken Bei MRSA/MRSE:
- Anaerobier ¢ Daptomycin ¢ 10 mg/kg q24 B
Selten Teicoplanin Zielspiegel 40-60 mg/ml B
: Enterobacteriaceae : Linezolid 10,69ql12 B
Salmonellen
Gonokokken
i Fremdkorper- i Staphylokokken i Akute periprothetische i DARR + 3-6
assoziierte incl. KNS Infektionen: Monate
¢ Infektionen ¢ beta-hamolysierende : Ciprofloxacin/Levofloxacin/ 1 0,59gq12/1gq24/ ¢ Gesamtthera- | B/A/ !
: . Streptokokken * Moxifloxacin 10,49 q24 : piedauer A
. Proprionibacterium ; Daptomycin i 10 mg/kg 24 B
- acnes  jeweils + Rifampicin 10,459q12 A
. Selten ¢ Chronische periprothetische . Prothesen-
 Enterobacteriaceae - nfektionen: “ wechsel + 3
Aminopenicillin/BLI Ampi/Sul 3-6 g g8, Monate The- A
; ¢ Amoxi/Clav 2,2-4,4 g 98 ‘ rapie, davon
Cephalosporin 1/2 Cefazolin 2 g g8, 4-6 Wochen A
i jeweils + Rifampicin i Cefuroxim 3 g g8 A2 PA
gefolgt von
¢ Ciprofloxacin/Levofloxacin/ 10,59 q12/1gq24/ : 6-8 Wochen B/A
Moxifloxacin + Rifampicin 0,49924+0,45gq12 A
Alternativ: Linezolid 0,6g9q12 Prothesen- C
: Monotherapie : - wechsel + :
6 Wochen
i Therapie

LD: ,loading dose” — die erste Dosis, MD: , maintenance dose” — Erhaltungsdosis, EG: Empfehlungsgrad, BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor,

DAIR: debridement, antibiotics and implant retention, CRO: Ceftriaxon, CTX: Cefotaxim

POSTTRAUMATISCHE/POSTOPERATIVE
OSTEOMYELITIS

Diese entsteht posttraumatisch (durch direkte Kontamination
wahrend eines Traumas) oder postoperativ (intraoperativ). Hier
ist ebenfalls in vielen Fallen Staphylococcus aureus das ausldsen-
de Pathogen, insbesondere bei der postoperativen Osteomyelitis.
Haufig liegen jedoch auch Mischinfektionen mit Streptokokken,
Enterobacteriaceae und Anaerobiern vor. Bei posttraumatischen
Osteomyelitiden kann in einigen Fallen auch Pseudomonas aeru-
ginosa als ursachlich erachtet werden.

Die Therapie muss maglichst frihzeitig in einem chirurgischen
Débridement, der Entfernung etwaiger Fremdkorper mit Stabi-
lisierung des Knochens und einer kalkulierten initialen Antibio-
tika-Behandlung bestehen. Das beim Débridement gewonnene
Material sollte auf jeden Fall zur mikrobiologischen Aufarbeitung

geschickt werden. Zur antimikrobiellen Therapie werden ein Ami-
nopenicillin/BLI (i.v.), ein Cephalosporin der Gruppe 2 oder 3 (i.v.)
oder Clindamycin empfohlen. Bei hohem Risiko fiir multiresisten-
te Staphylokokken kénnen Daptomycin, Linezolid, Teicoplanin
oder ein hochdosiertes Cephalosporin der Gruppe 5 eingesetzt
werden. Fur letztere gibt es bislang jedoch wenig Erfahrungen;
insbesondere stellt sich die Frage nach einer méglichen Resistenz-
entwicklung aufgrund der notwendigen langen Therapiedauer
[14], [15]. Die Verwendung von Vancomycin kann wegen der ge-
ringen Knochenpenetration bei gleichzeitig limitierten maximalen
Serumspiegeln aufgrund des nephrotoxischen Risikos nicht emp-
fohlen werden. Rifampicin zeigt eine gute Penetration, sowohl in
den Knochen als auch in Biofilme. Es ist somit grundséatzlich als
zusatzliche Therapieoption geeignet. Der Einsatz sollte sich aber
nach Moglichkeit auf die Behandlung von Fremdkérper-assoziier-
ten Infektionen beschranken. Bei der Verwendung von Linezolid
kann initial eine hohere Dosierung mit bis zu 3x 0,6 g oder eine
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.Frontloading”-Strategie mit 2x 1,2 g erwogen werden. Die zu
erwartende hohere Wirksamkeit sollte jedoch streng gegen die
maoglichen Toxizitatseffekte abgewogen werden [16], [17], [18].

Die Kombination mit Fosfomycin wahrend der ersten zwei Wo-
chen der Therapie kann einen zuséatzlichen Nutzen bringen. Wenn
mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Infektion durch grampositive
Erreger vermutet wird, kann auch eine ambulante intravenése The-
rapie mit einem langwirksamen Glykopeptid wie Dalbavancin oder
Teicoplanin erwogen werden. Liegt eine vermutete oder bestatigte
Infektion mit P aeruginosa vor, sollte ein Pseudomonas-wirksames
Cephalosporin (z.B. Ceftazidim oder Cefepim) oder Piperacillin/
Tazobactam verwendet werden.

Bei der chronischen Osteomyelitis missen der infizierte Knochen
und etwaige vorhandene Implantate entfernt werden. Hier sollte
eine gezielte Antibiotika-Therapie erfolgen [19], [20].

I STERNUMOSTEOMYELITIS

Die Sternumosteomyelitis tritt im Allgemeinen postoperativ als
Komplikation einer Sternotomie auf, sie kann jedoch selten auch
hdmatogen entstehen. Im Wesentlichen wird sie durch Staphylo-
coccus aureus oder Koagulase-negative Staphylokokken, die nicht
selten multiresistent sind, verursacht. Es gibt allerdings auch ein-
zelne Berichte Uber pilzassoziierte sternale Infektionen [21], [22].
Die Antibiotika-Therapie erfolgt initial hochdosiert mit einem Iso-
xazolylpenicillin oder einem Cephalosporin der Gruppe 1 oder 2
in Kombination mit Clindamycin oder Fosfomycin. Bei Infektionen
durch MRSA oder Methicillin-resistenten Koagulase-negativen Sta-
phylokokken, wie z.B. Staphylococcus epidermidis, wird der Ein-
satz von Daptomycin oder Linezolid empfohlen [23]. Auch hier ist
die Verwendung eines hochdosierten Cephalosporins der Gruppe
5 erwdgenswert, jedoch bislang kaum erprobt [14].

1 BAKTERIELLE ARTHRITIS

Wesentliche Ursache der bakteriellen Arthritis ist die iatrogene
Infektion. Dabei ist hinsichtlich der Prognose die Friihinfektion von
der Spatinfektion zu differenzieren. Die Erreger sind meist Staphy-
lokokken oder beta-hdmolysierende Streptokokken der Gruppen
A, B, C und G. Andere Erreger wie Enterobacteriaceae und Go-
nokokken sind selten. Neben der unverziglichen chirurgischen
Therapie, auch zur Sicherung der Diagnose, wird eine dhnliche
kalkulierte Antibiotika-Initialtherapie wie bei der postoperativen
Osteomyelitis empfohlen. Ist der Erreger durch vorherige Punktion
gesichert, kann bei den seltenen Infektionen durch Salmonellen
oder Gonokokken die alleinige Antibiotika-Therapie als ausrei-
chend erachtet werden.

ENDOPROTHESEN-/FREMDKORPER-ASSOZIIERTE
INFEKTIONEN

60-70% der Endoprothesen-Infektionen entwickeln sich inner-
halb der ersten zwei Jahre nach der Implantation [24]. Dabei sind
Staphylococcus aureus und Koagulase-negative Staphylokokken
die haufigsten Verursacher. Polymikrobielle Infektionen kommen in
etwa 15% der Falle vor. Grundséatzlich besteht nicht nur bei Endo-
prothesen, sondern bei jedwedem Fremdkorper ein hohes Risiko
der Biofilmbildung, besonders bei Koagulase-negativen Staphylo-

kokken, welche zu einem hohen Prozentsatz Resistenzen gegen
multiple Antibiotikaklassen aufweisen [25]. Propionibacterium
acnes wird vor allem in infizierten Schulterprothesen gefunden,
dabei ist eine Kontamination der Kultur letztlich jedoch nur schwer
auszuschlieBen [24].

Der Ausbau bzw. Wechsel nach radikalem chirurgischem Dé-
bridement und eine, idealerweise auf den Erreger abgestimmte,
Antibiotika-Gabe in maximaler Dosierung sind die Therapie der
Wahl [26]. Explantierte Fremdk&rper kénnen zur Verbesserung der
Sensitivitat des Erregernachweises sonifiziert werden [27]. Dies
kann auch bei primar aseptisch interpretierten Prothesenlockerun-
gen zu einer Erregerdiagnostik fuhren [28]. Bei friihen Prothesenin-
fektionen (innerhalb der ersten 2[-4] Wochen), kénnen bereits der
Austausch entfernbarer Oberflachen und chirurgisches Débride-
ment gefolgt von einer drei- bis sechsmonatigen Therapie mit Bio-
film-aktiven Substanzen (Rifampicin oder Hochdosis Daptomycin)
zu einer Heilung fihren (,debridement, antibiotics, and implant
retention [DAIR]”) [29], [30], [31], [32], [33]. Dabei zeigen Strepto-
kokken-Infektionen eine gréBere Heilungstendenz als Infektionen
mit Staphylococcus aureus [34]. Auch beim einzeitigen Implantat-
austausch sollte eine Biofilm-aktive Therapie Uber drei Monate
verabreicht werden [35]. Nach der initialen vier- bis sechswochigen
intravendsen Therapie mit einem Aminopenicillin/BLI, einem Ce-
phalosporin der Gruppe 1 oder 2 oder einem Glykopeptid, jeweils
in Kombination mit Rifampicin, sollte die weitere orale Therapie
mit Rifampicin in Kombination mit einem geeigneten Fluorchi-
nolon (bevorzugt Levofloxacin oder Moxifloxacin) erfolgen, um
eine Resistenzentwicklung gegen Rifampicin zu verhindern. Es gibt
jedoch lediglich eine kleine randomisierte kontrollierte Studie zur
Verwendung von Ciprofloxacin plus Rifampicin fir Prothesenfra-
hinfektionen [36]. Die Fluorchinolone der Gruppe 3 (Levofloxacin)
und Gruppe 4 (Moxifloxacin) sind aber vermutlich als dem Cipro-
floxacin (Gruppe 2) tberlegen anzusehen [36], [37]. Die korrekte
Dosierung von Rifampicin ist nicht ganzlich unumstritten. Wahrend
vielfach eine Dosierung von 2x 0,3-0,45 g pro Tag empfohlen wird,
gibt es auch pharmakokinetische Argumente fir eine Dosierung
von 1x 0,6 g [36], [38], [39]. Die Kombination von Daptomycin
plus Rifampicin zeigte im Rattenmodell eine sehr gute Effizienz
[40]. Fosfomycin hat im Tiermodell eine sehr gute Wirksamkeit in
der Therapie von Implantat-assoziierten MRSA-Osteomyelitiden
gezeigt, sollte jedoch aufgrund der raschen Resistenzentwicklung
nicht als Monotherapie eingesetzt werden [7], [41], [42]. Linezolid
wurde als Alternativtherapie fur spate Protheseninfektionen dis-
kutiert [43]. Heilungserfolge unter ausschlieBlicher konservativer
Therapie sind sehr selten.
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11. SEPSIS

Klaus-Friedrich Bodmann, Rainer Hohl, Wolfgang Kruger,

Béatrice Grabein, Wolfgang Graninger

I EINLEITUNG

Die Therapie der Sepsis, vor allem mit zunehmend multiresis-
tenten bzw. Selektions-Erregern (Akronym ,ESCAPE” [1]), stellt
fur den klinisch tatigen Arzt eine der gréBten Herausforderungen
dar [2], [3].

Insbesondere im Bereich der Intensivmedizin kommt der Sepsis
und dem septischen Schock aufgrund steigender Inzidenz und
leicht fallender Letalitat von 30-50% bei hohen Kosten eine be-
sondere Bedeutung zu.

Im Jahr 2013 haben deutsche Krankenhauser laut einer Erhe-
bung von Fleischmann et al. [4] 279.530 Sepsis-Falle an das Insti-
tut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) gemeldet, wobei
67.849 dieser Patienten (24,3%) verstarben. Besonders hoch er-
scheint die Sterblichkeitsrate bei Patienten mit schwerer Sepsis
(60,3%). Die Sepsis stellt damit die dritthaufigste Todesursache
in Deutschland dar.

Erganzt werden diese Daten durch eine prospektive, multizentri-
sche Punkt-Pravalenz Studie (INSEP Study), in die 11.883 Patienten
von 133 deutschen Intensivstationen eingeschlossen wurden. Da-
von hatten 1.503 Patienten (12,6 %) die Diagnose einer schweren
Sepsis oder eines septischen Schocks, wovon 860 Falle (57,2 %) no-
sokomialen Ursprungs waren. Die Letalitat der Patienten mit Sepsis
betrug 34,3% wahrend des intensivstationaren Aufenthalts, im
Vergleich zu 6% der Patienten ohne Sepsis. Insgesamt bestatigte
diese Studie die Tendenz zur leicht fallenden Letalitat im Vergleich
zu friheren Untersuchungen bei gleichzeitig steigender Pravalenz
der Sepsis [5].

Der internationale Vergleich zur Inzidenz und Letalitat der Sepsis
fallt schwer, da sich die Krankheitsbilder, Altersstrukturen, epide-
miologisch verfligbaren Daten und Kriterien fir die Aufnahme in
Krankenhauser oder Intensivstationen zwischen den Landern deut-
lich unterscheiden. Mit diesen Einschréankungen wird die Letalitat
der schweren Sepsis mit durchschnittlich 28% beziffert [6].

Beim nicht neutropenischen Intensivpatienten muss auch an Pilz-
infektionen gedacht werden. In der deutschen Pravalenzstudie [7]
wurden in 17,8% der Falle Pilze als Ursache der schweren Sepsis
mikrobiologisch nachgewiesen. In den USA sind Candida spp. in-
zwischen der dritthdufigste Erreger in Blutkulturen von Patienten
auf der Intensivstation [8], in Deutschland der vierthaufigste mit
der hochsten Erreger-assoziierten Letalitat [9].

Zu den disponierenden Erkrankungen einer Sepsis gehoren alle
Formen der Abwehrschwache, z.B. Tumorleiden, Diabetes mellitus,
Nieren-, Lebererkrankungen und Hamoblastosen, im Bereich der
operativen Intensivmedizin z. B. Polytraumen, Verbrennungen und
groBe risikoreiche Eingriffe wie z.B. Organtransplantationen. Die
wirksame antimikrobielle Therapie stellt neben der frihen Fokus-
sanierung die wichtigste kausale Behandlungsoption dar. Sie wird
erganzt durch die allgemeine Intensivtherapie mit ihren vor allem
supportiven MaBnahmen [10].

Nach heutigem Kenntnisstand erscheint die mikrobielle Sepsis
immer noch am besten in der Formulierung von Schuster [11]
beschrieben: ,Sepsis ist die Gesamtheit der lebensbedrohlichen
klinischen Krankheitserscheinungen und pathophysiologischen
Veranderungen als Reaktion auf die Aktion pathogener Erreger
und ihrer Produkte, die aus einem Infektionsherd in den Blut-
strom eindringen, die groBen biologischen Kaskadensysteme und
spezielle Zellsysteme aktivieren und die Bildung und Freisetzung
humoraler und zelluldrer Mediatoren auslésen.”

Die bisher geltenden Kriterien zur Diagnose der Sepsis bestan-
den aus dem Nachweis einer Infektion und mindestens zwei der
vier nachfolgenden Kriterien [12]:

1. Fieber Uber 38°C oder in seltenen Féllen Hypothermie unter
36°C

2.Tachypnoe tber 20/min oder Hypokapnie mit einem PaCO,
<32 mm Hg

3. Tachykardie Gber 90/min

4. Leukozytose Uber 12.000/mm? oder Leukopenie unter 4.000/mm?
oder bei normaler Leukozytenzahl Linksverschiebung im Differen-
tialblutbild (mehr als 10% unreife Formen)

Die Reduktion auf diese vier , SIRS-Kriterien” bzw. die Notwen-
digkeit von >2 der Kriterien wurde nicht unkritisch gesehen, da
einerseits bis zu einem Viertel der Sepsis-Falle damit nicht erfasst,
andererseits die SIRS-Kriterien auch bei einfachen, nicht-kompli-
zierten Infektionen erfullt wurden [13], [14], [15]. Septische Zu-
standsbilder wurden gemaB der alten amerikanischen Konsen-
sus-Definition in verschiedene klinische Schweregrade eingeteilt:
SIRS, Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock.

Eine Task-Force aus 19 Experten hat im Auftrag der beiden welt-
weit fihrenden Fachgesellschaften ESICM (European Society of
Intensive Care Medicine) und SCCM (Society of Critical Care Medi-
cine) die Definition der Sepsis tberarbeitet, die nun als ,Sepsis-3"
bezeichnet wird [16], [17], [18]. Danach wird Sepsis definiert als
.lebensbedrohliche Organdysfunktion, die durch eine fehlregu-
lierte Wirtsantwort auf eine Infektion hervorgerufen wird”, d.h.
die neue , Sepsis” ist die alte ,,schwere Sepsis”. Im Zentrum steht
jetzt der SOFA-Score; die SIRS-Kriterien zur systemischen Entziin-
dungsreaktion des Korpers wurden gestrichen. Ein ,gSOFA" (quick
SOFA) soll ein Screening ohne Labortests bei Patienten, die nicht
auf der Intensivstation liegen, erleichtern (Abbildung 11.1):

e Atemfrequenz >22/min
e \erandertes Bewusstsein (GCS<15)

e Systolischer Blutdruck <100 mm Hg
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[ Patient mit Verdacht auf das Vorliegen einer Infektion ]
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Der SOFE Score (Sequential |Sepsis-related) Organ Fallure Assessment | sollte uBeginn bei null vermutet werden, auler wenn bekannt st dacs beld dem Patienten:
bereits vor Beginn der Infektion eine (akute oder chronische) Organdysfunktion vorlag gSOFA, quick SOFA; MAD, mittlerer arterieller Blutdruck

Adaptiert nach Singer et al. [16]

Der qSOFA wird positiv gewertet, wenn >2 Kriterien erfillt sind:
weitere Suche nach Organdysfunktion (SOFA-Score) anschlieBen,
Therapie beginnen bzw. eskalieren, Monitoring intensivieren.

Organdysfunktion ist definiert als eine akute Verdnderung des
SOFA Scores >2 Punkte als Folge der Infektion (Sterblichkeit >10%).
Der Ausgangs-SOFA-Score wird bei Patienten ohne vorbekannte
Organdysfunktion als Null angenommen. Die SOFA-Score-Parame-
ter sind Respiration, Gerinnung, Leber, Herz-Kreislauf, ZNS, Niere.

Der septische Schock wird definiert als: Sepsis + Vasopresso-
ren-Gabe erforderlich, um bei persistierender Hypotonie einen
mittleren arteriellen Blutdruck >65 mm Hg aufrecht zu erhalten
+ Serum-Laktat >2 mmol/l (>18 mg/dl) trotz adaquater Volumen-
substitution. Bei septischem Schock Ubersteigt die Krankenhaus-
sterblichkeit 40%.

Die pathophysiologischen Erkenntnisse der vergangenen Jah-
re zeigen, dass septische Zustandsbilder durch ein kompliziertes
Netzwerk pro- und antiinflammatorischer Zytokine bedingt sind
[19], [20]. Das Sepsis-Geschehen ist ein dynamischer Prozess des
Ubergangs vom Stadium der ,einfachen Sepsis” zur ,schweren
Sepsis” bzw. in den ,septischen Schock” mit Organdysfunktion
bzw. Organversagen, aber auch der Entwicklung von septischen
Organbesiedlungen. Eine detaillierte Darlegung der intensivmedizi-
nischen supportiven und adjunktiven Therapie-MaBnahmen ginge
Uber die Zielsetzung der vorliegenden Leitlinien zur kalkulierten
anti-infektiven Initialtherapie deutlich hinaus. Hierzu verweisen wir
auf die aktuellen Guidelines der Surviving Sepsis Campaign [21].

Entscheidend firr das Uberleben der Patienten ist die rasche ad-
aquate antimikrobielle Therapie und, wann immer mdglich, die
frihe Fokussanierung in den ersten Stunden. Kumar konnte in
einer retrospektiven Studie von 2006 [22] zeigen, dass mit jeder
Stunde Therapieverzdgerung nach Beginn der Hypotension im sep-
tischen Schock die Sterblichkeit um 7,6% steigt. In der Folgezeit
wurden z.T. widersprichliche Studien zu diesem Thema vertffent-
licht. Zuletzt scheint eine Metaanalyse [23] nahezulegen, dass kein
Letalitatsbenefit besteht, wenn Antibiotika bei Sepsis innerhalb der
ersten 3 Stunden nach Ersteinschatzung in der Notfallambulanz
bzw. eine Stunde nach Beginn des septischen Schocks verabreicht
wurden. Neben methodischen Schwéchen (7 Studien konnten we-
gen misslungener Kommunikation mit den Autoren nicht einbe-
zogen werden), wurde keine einzige randomisierte, kontrollierte
Studie eingeschlossen, weil eine solche nicht existierte. Dartiber
hinaus waren die Studien nicht limitiert auf solche mit adaquater,
effektiver Therapie und es wurde keine Aussage zu multiresisten-
ten Erregern oder zur Fokussanierung gemacht.

In den aktuellen Guidelines der Surviving Sepsis Campaign wird
eine starke Empfehlung fur die intravendse Antibiotikagabe spa-
testens innerhalb einer Stunde nach Diagnosestellung der Sepsis
oder des septischen Schocks ausgesprochen, auch wenn die Evi-
denz fur dieses Vorgehen als moderat eingestuft wird [21]. Dies
wird durch weitere aktuelle Daten [24], auch aus Deutschland [25],
unterstatzt.

Aufgrund der Zunahme multiresistenter Erreger (MRSA, VRE,
vor allem aber Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aerugi-
nosa und Enterobacteriaceae vom Typ 3MRGN und 4MRGN) [26]
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muss haufig eine breit wirksame, auch kombinierte antimikrobielle
Therapie begonnen werden, um das Erregerspektrum ausreichend
zu erfassen [27]. Eine antimikrobielle Vortherapie und die Vor-
geschichte des Patienten (z.B. Risikofaktoren fir MRGN-Erreger)
sollten unbedingt in die therapeutischen und praktischen Erwa-
gungen (z.B. Isolierung) einbezogen werden.

Die Notwendigkeit der antimikrobiellen Therapie sollte taglich
Uberdacht [28] und reevaluiert werden [29]. Bei einer Kombina-
tionstherapie sollte nach Erhalt der mikrobiologischen Befunde
deeskaliert werden (weniger breit, Absetzen eines Kombinations-
partners) [30].

In der physiologisch und pharmakologisch komplexen Situation
der Sepsis wird empfohlen, zunachst (d.h. in den ersten Tagen)
hochdosiert zu therapieren, um schnell suffiziente Wirkspiegel
beim Sepsis-Patienten mit hohem Verteilungsvolumen und mit
anfangs haufig im Rahmen der hyperdynamen Kreislaufsituation
erhohter Kreatinin-Clearance zu erzielen [31]. Es existieren jedoch
wenige Daten mit guter Evidenz zu diesem Thema. Auf Zeichen der
Toxizitat antimikrobieller Substanzen und magliche Interaktionen
ist stets zu achten. An den Folgetagen sollte die Dosierung an die
Organinsuffizienzen (Niere, Leber) angepasst werden. In Zukunft
wird der Plasmakonzentrationsbestimmung von Antibiotika und
Antimykotika gerade beim Sepsis-Patienten eine herausragende
Bedeutung im Hinblick auf Wirksamkeit, Toxizitat und Resistenz-
entwicklung zukommen [31], [32], [33], [34], [35].

Zur Steuerung der Therapie, vor allem zur Frage der Beendi-
gung und der Wirksamkeit einer Antibiotika-Therapie, soll nach
aktuellen Erkenntnissen neben der klinischen Einschatzung die
mehrmalige Bestimmung von Procalcitonin (PCT) im Serum durch-
gefuihrt werden [22], [36], [37], [38], [39].

Um die genannten Strategien im klinischen Alltag erfolgreich
umsetzen zu kénnen, bedarf es der engen Zusammenarbeit des
Intensivmediziners/Klinikers mit der klinischen Infektiologie, der
Mikrobiologie und der klinischen Pharmakologie. Der moderne
Begriff ,, Antimicrobial Stewardship” [40], [41] beschreibt dieses
Vorgehen. Beispielsweise steigerte die infektiologische Beratung
bei einer Staphylococcus-aureus-Bakteriamie signifikant die Be-
handlungsqualitdt und verringerte Letalitat und Krankenhauslie-
gedauer [42].

Sepsis ist insgesamt eine heterogene Erkrankung, die in der
Friihphase schwierig zu diagnostizieren und in der Spatphase
schwierig zu behandeln ist. Friihe Intervention verbessert die Pro-
gnose. Rasche und adaquate antimikrobielle Therapie, mikrobiolo-
gische Diagnostik, Fokuskontrolle und supportive Behandlung der
Endorgandysfunktion sind die Eckpfeiler einer erfolgreichen Sep-
sis-Therapie. Eine antimikrobielle Ubertherapie muss wegen der zu
erwartenden Kollateralschaden dennoch vermieden werden [43].

MIKROBIOLOGIE UND AKTUELLE
RESISTENZSITUATION

Die aktuellen Empfehlungen zur Blutkulturdiagnostik wur-
den im Rahmen der , MiQ-Richtlinien” (Qualitatsstandards in
der mikrobiologisch-infektiologischen Diagnostik der Deutschen
Gesellschaft fur Hygiene und Mikrobiologie, DGHM) publiziert.
Dort finden sich Angaben zur Entnahme von Blutkulturen, zum
Entnahmeort, zur Vorgehensweise bei der Venenpunktion sowie

zum Probentransport und zur Verarbeitung mit und ohne auto-
matisches Detektionssystem. Bei der Abnahme von Blutkulturen,
maglichst vor Beginn der Antibiotika-Therapie, sind vor allem fol-
gende Punkte zu beachten:

e Frische Punktion einer peripheren Vene, Entnahme aus liegen-
den Kathetern nur zusatzlich

¢ Hygienische Handedesinfektion

e Wisch- oder Spriihdesinfektion der Haut auf einem mindestens
5x 5 cm groBen Areal mit alkoholischem Desinfektionsmittel,
Einwirkzeit 1 min

e 7weite Hautdesinfektion von innen nach auBen mit sterilem
Tupfer

¢ Anlegen von Einmalhandschuhen
¢ Keine erneute Palpation der Punktionsstelle

¢ Venenpunktion und Entnahme von 8-10 ml (5-10 ml) Blut pro
Blutkulturflasche, das heift 16-20 ml pro Blutkulturset

e Entnahme von drei Blutkultursets

e Alkoholische Wischdesinfektion des Durchstichstopfens der
Blutkulturflaschen

e Trocknung des Desinfektionsmittels abwarten

e Blutkulturflaschen mit jeweils frischer Kantle beimpfen (nicht
belegt!) oder geschlossenes Entnahmesystem verwenden
(TRBA!)

¢ Keine Beltftung der aeroben Flasche vornehmen
e Blutkulturflaschen sofort ins Labor transportieren

Das Spektrum der Sepsis-Erreger ist breit. In der deutschen
SEPNET-Studie waren 55% der Félle durch grampositive Bakte-
rien, 54% durch gramnegative Mikroorganismen und knapp 18%
durch Candida-Spezies verursacht worden. Die Summe von Uber
100% erklart sich durch polymikrobielle Infektionen [7].

Zur Resistenzsituation bei Blutkulturisolaten in Deutschland lie-
gen Daten aus dem Antibiotika-Resistenz-Surveillance-System ARS
aus dem Jahr 2015 vor [44] (siehe auch Kapitel 2).

Der Anteil an Methicillin-resistenten Stammen von Staphylo-
coccus aureus ist in den letzten Jahren leicht gesunken und betrug
zuletzt 11,8% (n=7.740). Der Anteil der Methicillin-resistenten
Isolate bei Koagulase-negativen Staphylokokken ist hingegen mit
58,8% (n=27.804) weiterhin hoch. Der Anteil Glykopeptid-resis-
tenter Enterococcus-faecium-Stamme bei Blutkulturisolaten lag in
2015 bei 12,2% (n=1.729) und ist damit nach einem bisherigen
Hochststand von 14,8% (n=573) im Jahr 2011 wieder etwas ge-
sunken.

Bei Escherichia coli ist der Anteil der Fluorchinolon-resistenten
Stamme in den letzten Jahren leicht gesunken und betrug zuletzt
fur Ciprofloxacin 20,7% (n=11.611). Der Anteil der Cefotaxim-re-
sistenten Isolate als Ausdruck fiir das Vorhandensein einer ESBL
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Tabelle 11.1: Empfehlungen zur Therapie der Sepsis bei unbekanntem Erreger. (Die Therapieempfehlungen richten sich

* nicht an immunsuprimierte und neutropenische Patienten.)

 Infektionsherd
. (haufigste Erreger)

Nosokomial (+ = septischer Schock
. und/oder Spektrumserweiterung)

Ambulant erworben (+ = septischer Schock
- und/oder Spektrumserweiterung)

Infektionsherd Piperacillin/Tazobactam

. unbekannt - + Ciprofloxacin oder Levofloxacin oder
. (Staphylococcus aureus, - Fosfomycin

: Streptococcus spp., - Cefepim

* Escherichia coll,
Enterokokken,
Klebsiella spp.,

. Pseudomonas spp.)

¢ Fosfomycin

i Imipenem oder Meropenem

Fosfomycin

© + Ciprofloxacin oder Levofloxacin oder

© + Ciprofloxacin oder Levofloxacin oder

Cefuroxim oder Cefotaxim oder Ceftriaxon
- + Ciprofloxacin oder Levofloxacin

Ampicillin/Sulbactam
- + Ciprofloxacin oder Levofloxacin

. Piperacillin/Tazobactam
. + Ciprofloxacin/Levofloxacin

Bei septischem Schock sollte bei Risikopatienten (Beatmung, vorhergehende Antibiotika-Therapie,

i groBer chirurgischer Eingriff, langer Aufenthalt auf Intensivstation) und hoher Rate an MRSA mit
einem Lipopeptid (Daptomycin) oder einem Glykopeptid kombiniert werden und gegebenenfalls bei
der Moglichkeit einer invasiven Pilzinfektion der Einsatz eines Echinocandins erwogen werden.

Haemophilus influenzae,
i Staphylococcus aureus,
Enterobacteriaceae,
Anaerobier,

- Pseudomonas spp.)

Piperacillin/Tazobactam

Fosfomycin

i Imipenem oder Meropenem

Fosfomycin

Atemwege Ceftazidim* oder Cefepim
(Streptococcus + Ciprofloxacin oder Levofloxacin oder
: pneumoniae, { Fosfomycin

¢ + Ciprofloxacin oder Levofloxacin oder

‘ + Ciprofloxacin oder Levofloxacin oder

Cefuroxim oder Cefotaxim oder Ceftriaxon
+ Erythromycin oder Clarithromycin

E Piperacillin/Tazobactam + Erythromycin oder
Clarithromycin

i Levofloxacin** oder Moxifloxacin**

Imipenem oder Meropenem

¢ + Erythromycin oder Clarithromycin
(in besonders schweren Fallen)
(Differenzierung entsprechend
Pseudomonas-Risiko)

(Linezolid) kombiniert werden.

Beim septischen Schock sollte bei Risikopatienten und hoher Rate an MRSA mit einem Oxazolidinon

. * nur in Kombination mit einer grampositiv wirksamen Substanz
** keine Monotherapie bei septischem Schock

‘ Harnwege

¢ (Escherichia coli, - Cefepim
Proteus mirabilis,

¢ Pseudomonas spp.,
Enterobacteriaceae)

Piperacillin/Tazobactam

Imipenem oder Meropenem

Cefotaxim oder Ceftriaxon oder Ceftazidim oder Ampicillin/Sulbactam + Aminoglykosid

¢ Cefotaxim oder Ceftriaxon

Ertapenem

Fortsetzung Tabelle s. S. 132

betragt aktuell 11,5% (n=9.958). Bei Klebsiella pneumoniae ist die
Ciprofloxacin-Resistenzrate in den zuriickliegenden Jahren in etwa
gleich geblieben und lag in 2015 bei 12,1% (n=2.051). Die Rate
der ESBL-Bildner bei Klebsiella pneumoniae, wiederum gemessen
an der Cefotaxim-Resistenz, war ebenfalls in den letzten Jahren
nahezu unverandert und im lag letzten Jahr bei 13,0% (n=1.796).
Inzwischen sind auch die ersten Carbapenem-resistenten Klebsiel-
len-Isolate in Blutkulturen nachgewiesen, auch wenn der Anteil mit
0,2% (Meropenem, n=2.032) noch sehr gering ist.

Bei Pseudomonas aeruginosa betragt die Resistenzrate ge-
genuber Ceftazidim 9,1% (n=10.769), gegenUber Piperacillin/
Tazobactam 15,6% (n=1.073) und gegentber Meropenem 8,1%
(n=1.081), z&hlt man bei Meropenem allerdings die intermediaren
Stamme hinzu, ergibt sich eine Rate von 16,7 % intermediar und
resistenter Isolate.

1 PHARMAKOKINETIK UND PHARMAKODYNAMIK

Die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Antibiotika
unterscheiden sich bei Patienten mit schwerer Sepsis und septi-
schem Schock teilweise erheblich von den Daten, die bei weniger

schwer kranken Patienten erhoben wurden. Die Pharmakokinetik
wird durch komplexe, teils gegenlaufige Prozesse beeinflusst, so
dass die Antibiotika-Spiegel schwer vorherzusagen sind. In der
Frihphase der Sepsis dominiert bei vielen Patienten die hyperdy-
name Kreislaufsituation, bei der es zur gegentiber Gesunden ge-
steigerten Clearance von renal eliminierten Antiinfektiva kommen
kann (augmented renal clearance, ARC). Durch das kapillare Leck
kommt es zusatzlich zur Expansion des Extrazellularraums. Diese
beiden Faktoren fuhren zu unerwartet niedrigen Plasmaspiegeln
bei hydrophilen und renal eliminierten Antibiotika, was fur die
meisten Beta-Lactame, aber auch Aminoglykoside und Vancomy-
cin zutrifft [45], [46], [47]. Daraus ergibt sich, dass fur diese Anti-
biotika ein therapeutisches , drug monitoring” (TDM) durchgefihrt
werden sollte, das fir Aminoglykoside und Vancomycin aufgrund
ihres hohen toxischen Potentials ohnehin zwingend erfolgen muss
[48], [49]. Fur Beta-Lactame ware ein TDM ebenfalls sinnvoll, es ist
aber fur die klinische Routine kaum verfligbar. Die Verdnderungen
der Pharmakokinetik sind fur Antibiotika mit groBem Verteilungs-
volumen (z. B. Fluorchinolone), also vorwiegend intrazellularer An-
reicherung, weniger ausgepragt [45].

Wenn im weiteren Verlauf der Sepsis zunehmend Organfunk-
tionsstérungen — vor allem Niereninsuffizienz — auftreten, kommt
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Tabelle 11.1: Empfehlungen zur Therapie der Sepsis bei unbekanntem Erreger. (Die Therapieempfehlungen richten sich

_ nicht an immunsuprimierte und neutropenische Patienten.)

 Infektionsherd
: (haufigste Erreger)

Nosokomial (+ = septischer Schock
- und/oder Spektrumserweiterung)

Ambulant erworben (+ = septischer Schock
. und/oder Spektrumserweiterung)

- Darm, gynikologische  Piperacillin/Tazobactam
- Organe

(Enterobacteriaceae,

Anaerobier, * Imipenem oder Meropenem
: Enterokokken, _mipenem ode P

Ceftazidim oder Cefepim + Metronidazol

Ciprofloxacin oder Levofloxacin + Metronidazol

 Piperacillin/Tazobactam

Cefotaxim oder Ceftriaxon + Metronidazol

Ertapenem

¢ Pseudomonas spp.)

Gallenwege * Piperacillin/Tazobactam

(Enterobacteriaceae,
. Enterokokken,

| Pseudomonas spp., L
: P i Imipenem oder Meropenem

- Ciprofloxacin oder Levofloxacin + Aminopenicillin

Cefotaxim oder Ceftriaxon + Aminopenicillin

* Piperacillin/Tazobactam

Ciprofloxacin oder Levofloxacin + Aminopenicillin
Cefotaxim oder Ceftriaxon + Aminopenicillin

Ertapenem

Anaerobier) el

Haut/Weichgewebe
 (Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus,
Anaerobier,

: Enterobacteriaceae,
* Pseudomonas sp

Ciprofloxacin oder Levofloxacin
i + Cefuroxim oder Clindamycin

Ceftazidim oder Cefepim + Clindamycin

Piperacillin/Tazobactam + Clindamycin

- Imipenem oder Meropenem + Clindamycin

. Katheter-assoziiert
. + Piperacillin/Tazobactam

(Koagulase-negative :
: oder

Staphylokokken,

: Staphylococcus aureus,
gramnegative

: Stabchenbakterien,

: Corynebacterium
Jeikeium,

: Propionibakterien
[CAVE: Candida spp.])

- oder
i + Imipenem oder Meropenem

Glykopeptid oder Lipopeptid (Daptomycin)

. + Cefotaxim oder Ceftriaxon oder Cefepim

* Glykopeptid + Piperacillin/Tazobactam

- oder

+ Cefotaxim oder Ceftriaxon oder Cefepim
¢ oder

+ Imipenem oder Meropenem

es durch verringerte Elimination zu steigenden Plasmaspiegeln
und moglicherweise zur Kumulation von meist unwirksamen, aber
potenziell toxischen Metaboliten der Arzneistoffe [46]. Bei Anti-
biotika mit hoher EiweiBbindung kommt noch die Verdrangung
aus der Bindung durch andere Arzneistoffe oder aufgrund von
pH-Verschiebungen hinzu. Aus diesen Uberlegungen sollte daher
bei vorhandenen Alternativen eher auf Antibiotika mit niedrigerer
EiweiBbindung und niedrigem toxischen Potenzial ausgewichen
werden (z.B. bei MSSA-Sepsis Gabe eines Cephalosporins statt
Flucloxacillin, welches zu tGber 90% an Eiweil3 gebunden ist und
ein hohes hepatotoxisches Risiko hat).

Offen ist jedoch die Beantwortung der Frage, ob die fur die
Proteinbindung angegebenen Prozentwerte auf die Situation der
Behandlung kritisch kranker Patienten Ubertragen werden kénnen.
So wird diskutiert, ob die Plasmaspiegel der Beta-Lactam-Anti-
biotika bei Schwerkranken nicht besser wahrend des gesamten
Dosierungsintervalls oberhalb der MHK liegen sollten. Dartber
hinaus wird angefthrt, dass Plasmaspiegel bis zu 4-fach oberhalb
der MHK angestrebt werden sollten, um die Gewebepenetration
der Antibiotika sicherzustellen. Dies wiirde in vielen Fallen jedoch
eine deutlich hohere als die bisher Ubliche Dosierung der Beta-Lac-
tam-Antibiotika bedeuten [32].

Nach initialer Gabe einer Loading-Dose, mit der rasch der erfor-
derliche Wirkspiegel erreicht werden soll, kénnten kontinuierliche
Infusionen von Beta-Lactam-Antibiotika vor allem fur Erreger mit
intermedidrer Empfindlichkeit bei schwer kranken Patienten das

Behandlungsergebnis verbessern. Neben der Praktikabilitat (Halt-
barkeit bei Raumtemperatur, Inkompatibilitdt mit anderen Medi-
kamenten) birgt die Anwendung einer kontinuierlichen Infusion
ohne therapeutisches Drug-Monitoring (TDM) jedoch die Gefahr,
dass die Plasmaspiegel dauerhaft unterhalb der MHK des (oft un-
bekannten) Infektionserregers liegen kénnen. Die kontinuierliche
Antibiotika-Infusion sollte deshalb nur angewendet werden, wenn
ein TDM zeitnah zur Verfligung steht — im Idealfall erganzt durch
die Bestimmung der MHK von dem Antibiotikum fir den Erreger
(siehe Kapitel 3).

Steht kein TDM zur Verfiigung, bietet sich die prolongierte In-
fusion der Beta-Lactame Uber 3—4 Stunden als sinnvoller Kompro-
miss an. Auf diese Weise wird der Nachteil der Kurzinfusion mit
(unnétig) hohen Spitzenspiegeln und zu raschem Absinken des
Wirkspiegels unter die MHK ebenso vermieden wie die mit der
kontinuierlichen Infusion verbundene potentielle Gefahr, dass die
MHK dauerhaft unterschritten wird. Zur raschen Erzielung eines
therapeutischen Wirkspiegels soll die Initialdosis in Form der tra-
ditionellen Kurzinfusion gegeben werden.

Um die Erkenntnisse zu den Besonderheiten der Pharmakokine-
tik und Pharmakodynamik klinisch umsetzen zu kénnen, sollte ein
TDM fur die wichtigsten Beta-Lactame etabliert werden, die in der
betreffenden Klinik bei Patienten mit schwerer Sepsis eingesetzt
werden (z.B. Ceftazidim oder Cefepim, Piperacillin/Tazobactam,
Meropenem oder Imipenem). Ohne TDM wird von der Anwendung
kontinuierlicher Infusionen abgeraten.
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Erreger

. Staphylococcus aureus
- MSSA

- Cephalosporin Gruppe 1/2
© + Rifampicin oder Fosfomycin oder Clindamycin

Isoxazolylpenicillin + Rifampicin oder Fosfomycin oder
. Clindamycin :

MRSA

Linezolid (pneumogene Sepsis) oder Datomycin
(nicht bei pneumogener Sepsis) oder
Glykopeptid + Rifampicin oder Fosfomycin

: Cephalosporin Gruppe 1/2

i Koagulase-negative

: Cephalosporin Gruppe 1/2 oder Isoxazolylpenicillin
© + Rifampicin oder Fosfomycin (nach Antibiogramm)

Kombinationstherapie bei infizierten
¢ Fremdmaterialien, wie z.B. GefaBprothesen

. Staphylokokken ¢ oder Isoxazolylpenicillin
| MS-KNS %

Koagula;e—negatiVe """ Déb{bmycin """""
: Staphylokokken ' Linezolid

: MR-KNS

Daptomycin oder Linezolid oder
Glykopeptid + Rifampicin
Kombinationstherapie bei infizierten
Fremdmaterialien, wie z.B. GefaBprothesen

Benzylpenicillin

A-Streptokokken
‘ - Cephalosporin Gruppe 1/2
(bei Penicillin-Allergie)

Pneumoklgokken Benzylpenicillin
Cephalosporin Gruppe 3a

(bei Penicillin-Allergie oder
. -Resistenz)

: Moxifloxacin

Beta-Lactam + Makrolid

Aminopenicillin (hochdosiert)

Acylaminopenicillin (hochdosiert)

Aminopenicillin + Aminoglykosid*

Bei Penicillin-Allergie:
- Glykopeptid + Aminoglykosid*

Glykopeptid

Glykopeptid + Aminoglykosid*
Daptomycin
Linezolid
Enterocéécus faeciur}‘fm Lif‘wkééolid """""""""""""""""""""""
{ VRE Daptomycin
Tigecyclin

(nur intraabdomineller Fokus)

In manchen Kliniken ohne Verftigbarkeit eines TDM ist es Ublich,
bei Patienten in der hyperdynamen Phase der Sepsis bei noch er-
haltener Nierenfunktion zumindest am ersten Therapietag hohere
Dosierungen anzuwenden. Das Regime kann dann sein, die Initial-
dosis 0.g. Antibiotika bei Indikationsstellung als Kurzinfusion zu
applizieren, gefolgt von prolongierten Infusionen zu den auf der
Station etablierten Tageszeiten. Einschrankend muss darauf hin-
gewiesen werden, dass lediglich Doripenem — welches wieder vom
Markt genommen wurde — die Zulassung zur prolongierten Infu-
sion besaB. Fur die anderen Beta-Lactame liegen vielversprechende
Einzelstudien und Meta-Analysen vor, die eine bessere klinische
Wirksamkeit der kontinuierlichen oder prolongierten Infusion zei-
gen. Die Meta-Analysen beinhalten neben wenigen prospektiven
Studien auch retrospektive und Kohortenstudien mit begrenz-
ter Aussagekraft [50], [51]. In einer neueren Meta-Analyse [52]
wurden randomisierte, prospektive Studien zur kontinuierlichen
gegenuber intermittierender Beta-Lactam-Infusion anhand der in-
dividuellen Patientendaten ausgewertet [53], [54], [55]. Es zeigte
sich eine signifikante Reduktion der Sterblichkeit im Krankenhaus
bei Anwendung kontinuierlicher Infusionen (19,6% gegentber

26,3%), die allerdings ohne therapeutisches Drug-Monitoring
durchgefthrt wurden [52].

Trotz Uberzeugender Daten in vitro und in vivo bleibt es schwie-
rig, in klinischen Studien die Uberlegenheit kontinuierlicher oder
prolongierter Infusionen zu zeigen. Die Grunde hierfur sind viel-
faltig und reichen von der Schwierigkeit der Infektionsdiagnose
Uber fehlenden Erregernachweis bis hin zu der Tatsache, dass bei
sehr empfindlichen Erregern auch bei traditionell intermittierender
Bolus-Gabe ausreichend lange Wirkspiegel oberhalb der MHK er-
reicht werden konnen [56], [57], [58].

In Bezug auf die Pharmakodynamik verhalten sich Aminogly-
koside geradezu spiegelbildlich zu den Beta-Lactamen. Denn die
bakterizide Wirkung wird durch hohe Spitzenspiegel verbessert,
gefolgt von ausgepragten postantibiotischen Effekten, die es er-
lauben die Plasmaspiegel viele Stunden unter die MHK absinken
zu lassen. Ein TDM ist flachendeckend etabliert und aufgrund der
hohen Nephrotoxizitat und Ototoxizitat obligat. Nach Bolus-Gabe
der gesamten Tagesdosis wird die nachste Dosis friihestens nach
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Erreger

. Nicht ESBL-bildende Stamme | Aminopenicillin/BLI

Enterobacteriaceae™* Acylaminopenicillin/BLI

 Escherichia col, Cephalosporin Gruppe 3a/3b/4

Klebsiella pneumoniae,

Fluorchinolon Gruppe 2/3

i Proteus mirabilis u.a. - Carbapenem

- Carbapenem

AmpC-bildende
: Enterobacteriaceae wie - Cephalosporin Gruppe 4

Citrobacter freundii, Fluorchinolon Gruppe 2/3

Enterobacter spp.,

Pseudomonas aeruginosa
* (nicht Carbapenem-resistent)

- Cephalosporin Gruppe 3b/4 + Fluorchinolon Gruppe
: 2/3 oder Fosfomycin oder Aminoglykosid
Acylaminopenicillin/BLI + Fluorchinolon Gruppe 2/3

¢ oder Fosfomycin oder Aminoglykosid

Carbapenem Gruppe 1 + Fluorchinolon Gruppe 2/3
“ oder Fosfomycin + Aminoglykosid

(nicht Carbapenemase-

: Carbapenem Gruppe 1 + Fluorchinolon Gruppe 2/3
- oder Tigecyclin

. bildend) : Colistin + Tigecyclin
Stenotrophomonas Trimethoprim/Sulfamethoxazol +
i maltophilia : Cephalosporin Gruppe 3b/4

- Nach MHK bzw.
Antibiogramm!

i oder Fluorchinolon Gruppe 3/4

Carbapenem

i Bacteroides fragilis
- Acylaminopenicillin/BLI

Metronidazol

- Benzylpenicillin

- Clindamycin

Metronidazol (bei Penicillin-Allergie)

*  Nicht bei Hochresistenz (high level) gegen Gentamicin (bzw. Streptomycin)

** Empfehlungen zur Therapie von Infektionen durch ESBL-bildende Enterobacteriaceae, Carbapenemase-bildende Enterobacteriaceae und

Carbapenem-resistente Acinteobacter baumannii finden sich im Kapitel 16.

24 Stunden gegeben, wenn der Talspiegel fur Gentamicin oder
Tobramycin unter 1 mg/l liegt.

Fur Fluorchinolone wird zur Optimierung der Wirksamkeit emp-
fohlen, eine moglichst groBe Flache der Zeit-Plasmaspiegel-Kurve
oberhalb der MHK zu erzeugen (AUC>MHK). In der klinischen
Praxis lasst sich mit diesem komplizierten mathematischen Begriff
wenig anfangen. Aufgrund der mathematischen Verkntipfung las-
sen sich Fluorchinolone eher in Analogie zu den Aminoglykosiden
als Spitzenspiegel-abhédngige Antibiotika verstehen [46].

I THERAPIEEMPFEHLUNGEN

Bei fast allen Patienten erfolgt die initiale, antimikrobielle The-
rapie kalkuliert im Sinne der von der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
empfohlenen Interventionstherapie. Bei einem Teil der Patienten
besteht durch einen Erregernachweis mit Antibiogramm die Mog-
lichkeit, die initial begonnene Interventionstherapie zu modifizie-
ren. Die initiale Antiinfektiva-Auswahl wird durch die vermutete
Infektionsquelle, die Grunderkrankungen und Risikofaktoren (z.B.
die Tatsache, ob eine Infektion ambulant oder nosokomial erwor-

ben wurde, den Zeitpunkt des Auftretens der Infektion und eine
vorbestehende antimikrobielle Therapie) beeinflusst.

Tabelle 11.1 zeigt Therapieempfehlungen bei unbekann-
tem Erreger bezogen auf die Art und Lokalisation der Infektion
und Tabelle 11.2 zeigt Therapieempfehlungen bei nachgewie-
senem Erreger. Tabelle 11.3 weist die Empfehlungsgrade fir
den Einsatz der Antibiotika in der Indikation , nosokomial er-
worbene Sepsis bei unbekanntem Erreger und unbekanntem
Infektionsort” aus. Die Vielfalt der in Tabelle 11.1 und Tabel-
le 11.2 aufgefiihrten Therapieoptionen ist durch unterschied-
liche Schweregrade des Krankheitsbildes und durch die Risiko-
faktoren des Patienten begriindet. Die Therapiedauer sollte
7-10 Tage betragen. Ausnahmen sind ein langsames Ansprechen
auf die Therapie, ein nicht sanierbarer Fokus sowie eine Immun-
suppression [4]. Bei PCT-gesteuerter Antibiotika-Therapie kann die
Antibiotika-Therapiedauer auch kirzer als 7 Tage sein, wenn es
bis zu diesem Zeitpunkt zu einem PCT-Abfall von mehr als 80%
gegentiber dem am hochsten gemessenen Wert gekommen ist
bzw. wenn der absolut gemessene PCT-Wert <0,25 ng/l betragt.
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Tabelle 11.3: Empfehlungsgrade fiir den Einsatz der

. Antibiotika in der Indikation ,,nosokomial erworbene
: Sepsis bei unbekanntem Erreger und unbekanntem
Infektionsort”

anzen

illin/Tazobactam

EG: Empfehlungsgrad

Obwohl die Datenlage nicht ausreichend ist, soll bei lebensbe-
drohlich erkrankten Patienten initial immer eine Kombinationsthe-
rapie durchgefthrt werden (Tabelle 11.1). Dieses Vorgehen wird
u.a. durch die Ergebnisse der Surviving Sepsis Campaign unter-
stutzt. Dellinger et al. empfehlen die Gabe einer oder mehrerer
Substanzen mit breitem Spektrum und gutem Penetrationsver-
maogen ins Gewebe fiir die kalkulierte Initialtherapie [28].

Nach spatestens 72 Stunden soll diese Strategie evaluiert wer-
den. Explizit wird eine Kombinationstherapie bei Verdacht oder
nachgewiesener Pseudomonas-Infektion gefordert [28], [59]. Tra-
ditionell waren Aminoglykoside die bevorzugten Kombinations-
partner flr Beta-Lactam-Antibiotika. Die Option, Fluorchinolone
als Kombinationspartner der Beta-Lactam-Antibiotika einzusetzen,
ist durch die Arbeiten von Paul et al. begrindet [60], [61]. Flu-
orchinolone bieten pharmakokinetische Vorteile, sind mit einer
geringeren Toxizitat assoziiert und es fehlt die Notwendigkeit der
Durchftihrung von regelmaBigen Spiegelbestimmungen. Allerdings
sind die Resistenzraten fir Fluorchinolone durchweg héher als
fur die Aminoglykoside. Fosfomycin stellt im Hinblick auf die z.T.
hohen Resistenzraten fur Fluorchinolone eine weitere Option als
Kombinationspartner mit guter Gewebepenetration dar.

In der Indikation Sepsis mussen alle Antiinfektiva intravenos
und in hoher Dosierung appliziert werden. Weder eine Sequenz-
therapie noch eine Dosisreduktion sind in dieser Indikation durch
Studien belegt.

Bei schwerer Sepsis bzw. septischem Schock und unbekann-
tem Sepsis-Fokus sollte bei Risikopatienten und hoher Rate an
MRSA mit einem Lipopeptid (Daptomycin) [7], [40], [62], [63] oder
einem Glykopeptid kombiniert werden. Alternativ kann bei die-
sen Patienten auch Ceftobiprol (Cephalosporin der Gruppe 5) in
Kombination mit einem Fluorchinolon oder Fosfomycin eingesetzt
werden, da Ceftobiprol eine gute MRSA-Wirksamkeit besitzt. Ob
jedoch die zugelassene Dosierung von 3x 500 mg i.v. in Form einer
2-stlindigen Infusion bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
ausreichend ist, ist zu bezweifeln. Nach den von Torres et al. auf
der ECCMID 2015 [64] publizierten Daten ist bei diesen Patienten
eine Dosis von 3x 1.000 mg Ceftobiprol anzustreben. Auch Cef-
tolozan/Tazobactam kénnte eine sinnvolle Therapieoption in die-
ser Indikation darstellen. Hier ist jedoch die fehlende Wirksamkeit
dieser Substanzkombination gegentber Staphylokokken und den
meisten Anaerobiern zu berlcksichtigen. Die Dosis zur Behandlung
der Sepsis sollte 3x 3 g i.v. betragen.

Bei der Sepsis, die von den Atemwegen ausgeht, muss vor allem
mit Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus und ver-
schiedenen Enterobacteriaceae sowie bei Aspirationspneumonie
zusatzlich mit Anaerobiern gerechnet werden. Bei schwerwiegen-
den Risikosituationen oder bei einer Verweildauer im Krankenhaus
von mehr als 5 Tagen ist ferner mit Pseudomonas aeruginosa, Aci-
netobacter spp. und Stenotrophomonas maltophilia zu rechnen.
Das Erregerspektrum kann von Institution zu Institution sehr unter-
schiedlich sein. Eine neuere Untersuchung weist darauf hin, dass
gramnegative Erreger bei beatmeten Patienten auch zunehmend
bei kurzer Krankenhausverweildauer in Frage kommen [65]. Bei
Risikopatienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock und
hoher MRSA-Rate in der Institution sollte mit einem Oxazolidinon
(Linezolid) kombiniert werden [40]. Ceftobiprol, in Kombination
mit einem Fluorchinolon oder Fosfomycin, stellt eine sinnvolle
Alternative dar. Auch bei der pneumogenen Sepsis kann Cefto-
biprol bei geeigneter Dosis (3x 1 g i.v.) [64] eine Therapieoption
darstellen.

AuBerdem sollte auf Grund der sehr guten Wirksamkeit gegen-
Uber Pseudomonaden (auch MDR) und der Wirksamkeit gegen-
Uber ESBL-Bildnern Ceftolozan/Tazobactam eine weitere Therapie-
option zur kalkulierten Initialtherapie bei Patienten mit schwerer
Sepsis bzw. septischem Schock und unbekanntem Sepsis-Fokus
sowie bei der pneumogenen Sepsis darstellen. Die Unwirksamkeit
gegen Staphylokokken und die Anaerobier-Licke missen jedoch
durch einen entsprechenden Kombinationspartner ausgeglichen
werden.

Bei den Harnwegen als Sepsis-Quelle ohne vorausgegangene
instrumentelle Intervention sind in erster Linie Escherichia coli und
Proteus mirabilis als Sepsis-Erreger zu erwarten. Nach urologischen
Eingriffen missen auBerdem andere Enterobacteriaceae, Pseudo-
monas aeruginosa, Enterokokken und Staphylokokken bertick-
sichtigt werden.

Ist der Ausgangspunkt der Darm oder ein gynakologisches
Organ, muss mit folgenden Erregern gerechnet werden: Enter-
obacteriaceae, Anaerobier, Enterokokken, Pseudomonas spp.,
Staphylococcus aureus.

Bei einer bilidren Sepsis nehmen die Erregerbesiedlung in den
Gallenwegen und damit das Bakteridmie-Risiko mit dem Grad
der Abflussbehinderung zu. Beim Verschlussikterus werden bei
mehr als 75% der Patienten Erreger im Blut nachgewiesen. Das
Spektrum umfasst Enterobacteriaceae, Enterokokken und Anaero-
bier. Bei postoperativen Bakteriamien, cholangitischer Sepsis und
subhepatischen Abszessen sowie bei interventionellen Eingriffen
(ERCP oder endoskopischer Papillotomie) lassen sich weitere gram-
negative Problemerreger, einschlieBlich Pseudomonas aeruginosa,
nachweisen. Bei den Sepsis-Ausgangspunkten Darm/gynékologi-
sche Organe und Gallenwege kann bei schwerer Sepsis oder sep-
tischem Schock mit einem Glycylcyclin (Tigecyclin) [40], [66], [67]
kombiniert werden.

Ist die Quelle im Bereich der Haut oder des Weichgewebes, sind
Infektionen durch Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus
(auch MRSA) sowie Mischinfektionen unter zusatzlicher Beteili-
gung von Non-A-Streptokokken, Anaerobiern, Enterobacteriaceae
bzw. Pseudomonas aeruginosa moglich.

Das Erregerspektrum der Katheter-assoziierten Sepsis umfasst
Koagulase-negative Staphylokokken, Staphylococcus aureus,
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gramnegative Stabchenbakterien, Candida spp., Corynebacterium
Jjeikeium sowie Propionibakterien. Hier kommt als Therapieoption
auch das Lipopeptid Daptomycin [7], [63], alternativ zum Glyko-
peptid, zum Einsatz.

Die in der Tabelle 11.1 dargestellten Empfehlungen zur Mono-
therapie basieren auf den Ergebnissen gut dokumentierter, rando-
misierter klinischer Studien. DemgegenUber liegt fur die Empfeh-
lungen zur Kombinationstherapie in der Regel keine ausreichende
Zahl klinischer Studien vor. Demnach basieren diese Empfehlungen
auf Expertenmeinungen. Dies gilt insbesondere fur die Kombina-
tionstherapie mit einem Fluorchinolon.
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12. BAKTERIELLE ENDOKARDITIS

Pascal M. Dohmen, Klaus Friedrich Bodmann, Wolfgang Graninger,

Pramod Shah, Florian Thallhammer

1 EINLEITUNG

Die bakterielle Endokarditis wurde zum ersten Mal im 17. Jahr-
hundert durch Morgagni [1] erwahnt. Die Atiologie dieser Infektion
wurde erst 100 Jahre spater durch Rokitansky beschrieben. Hier
wurden Bakterien identifiziert, die sich innerhalb embolisierter
Vegetationen befanden [2]. Heute ist die bakterielle Endokarditis
weiterhin eine Erkrankung mit erheblicher Morbiditat und Letalitat,
auch wenn sich die antimikrobiellen und chirurgischen Interven-
tionsmaBnahmen substantiell verbessert haben [3]. Die Haufigkeit
der bakteriellen Endokarditis betragt 1 Fall pro 1.000 internistische
Krankenhausaufnahmen [4].

Die jahrliche Inzidenz der bakteriellen Endokarditis nativer Herz-
klappen liegt in Europa bei etwa 3 Fallen auf 100.000 Einwohner
[5]. Wie verschiedene Studien gezeigt haben, ist die Inzidenz der
bakteriellen Endokarditis in den letzten Jahrzehnten nahezu kon-
stant geblieben [6]; dies ist auf eine Umverteilung pradisponieren-
der Faktoren zuriickzuftihren. Eine systematische Ubersichtsarbeit
aus mehreren westeuropaischen Landern zeigte eine deutliche
Zunahme von Patienten mit Herzklappenprothesenendokarditis
sowie einer Endokarditis auf Basis einer degenerativen Herzklap-
penerkrankung oder intravenésem Drogenabusus [7]. Durch den
Anstieg von invasiven medizinischen Prozeduren hat die Zahl der
Bakteridmien und damit der Anteil der bakteriellen Healthcare-
associated Endokarditiden zugenommen [8]. Diese Zunahme von
bis zu 34% an allen Endokarditiden [9] hat ebenfalls zur Folge, dass
wahrend der letzten Jahre eine Verschiebung des Durchschnitts-
alters um 10-15 Jahre nach oben stattfand [10], [11].

1 KLINIK

Ein groBes Problem stellt die lange Verzégerung von dem Auf-
treten erster unerkannter Symptome und dem Anfang einer mikro-
biellen Invasion des endokardialen Herzgewebes bei intravaskular
implantierten Fremdkorpermaterialien wie Herzklappenprothesen,
Schrittmacherelektroden, Micra Kardiokapseln, Okkludern und
Kunstherzen dar. Insbesondere in Deutschland kommt der hohe
Anteil an Kultur-negativen Endokarditiden hinzu, welche die defi-
nitive Diagnose erschweren. Die daraus resultierende Verzégerung
der Einleitung einer adaquaten Antibiotika-Therapie kann erheb-
lich dazu beitragen, dass sich Morbiditat und Letalitat erhthen
[12]. Klassische Leitsymptome sind oft schwer zu beurteilen, wie
z.B. ein Herzgerausch bei einem bisher kardiologisch nicht unter-
suchten Patienten oder unspezifische Symptome wie subfebrile
Temperaturen, Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust, Appetitlo-
sigkeit, allgemeine Abgeschlagenheit, Myalgien und Arthralgien.
Nicht selten sind erste Symptome bereits Zeichen eingetretener
Komplikationen, wie die progrediente Belastungsdyspnoe und
anschlieBende Orthopnoe, die auf eine Klappendestruktion mit
Ventilfunktionsverlust durch eine Herzklappeninsuffizienz mit einer
bedeutsamen Volumenbelastung hinweist. Zeichen der zentralen
septischen Embolisierung kénnen als Erstsymptome neurologische
Ausfalle sein. Bei Rechtsherzendokarditis kann es zu Symptomen
einer pulmonalen Embolisierung kommen. Weiterhin kénnen pe-

riphere Mikro- oder Makroembolien in Kombination mit immu-
nologischen Phanomenen vorhanden sein, z.B. Osler-Knétchen,
Jayneway-Lasionen und Splinter-Hamorrhagien.

Beim Vorliegen von Risikofaktoren wie intravendsem Drogenab-
usus oder bei Patienten mit intravaskular implantierten Fremdma-
terialien muss auch bei unspezifischen Symptomen differentialdia-
gnostisch immer an eine bakterielle Endokarditis gedacht werden.
Zur klinischen Beurteilung sollten bei diesen Patienten immer die
modifizierten Duke-Kriterien angewendet werden [13] sowie ge-
gebenenfalls ein Endokarditis-Expertenteam aus einem nahegele-
genen Klinikum der Maximalversorgung einbezogen werden [14].

1 PRAVENTION

Da die bakterielle Endokarditis eine gefédhrliche und schwierig
zu behandelnde bakterielle Infektion ist, wird bei Patienten mit
erhdhtem Risiko seit Gber 50 Jahren eine Endokarditis-Prophylaxe
durchgefiihrt. Im Jahre 2002 wurden die Indikationen fur die-
se Prophylaxe im Rahmen einer Risiko-Nutzen-Analyse [15] neu
definiert. Diese Ergebnisse wurden in den vergangenen Jahren
sukzessiv in alle internationalen Leitlinien Gbernommen [16], [17],
(18], [19], [20].

In den im Jahr 2007 erschienenen Leitlinien der American Heart
Association [16] wurden die neuen Indikationen fiir eine Durch-
fihrung der Endokarditis-Prophylaxe implementiert [21]. Entschei-
dend war, dass man sich heute ausschlieBlich auf evidenzbasierte
Daten beruft. Die zuvor formulierten Leitlinien basierten auf Tier-
versuchen und Expertenmeinungen und nicht auf prospektiven,
randomisierten und doppelblind durchgefihrten Studien, die
heute zu fordern sind. Durch die Verdnderung der Indikation der
Endokarditis-Prophylaxe wird diese heute nur noch bei Patienten
mit hochstem Risiko fur eine bakterielle Endokarditis durchgefuhrt.

Im Jahr 2008 hat das britische National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) die Empfehlung gegeben, sowohl bei Pa-
tienten mit zahnarztlichen als auch bei nicht zahnarztlichen Ein-
griffen unabhéangig vom Risiko auf eine Endokarditis-Prophylaxe
zu verzichten [22]. Eine nach dieser Empfehlung durchgefiihrte
epidemiologische Studie in GroBbritannien zeigte einen Anstieg
der Zahl der bakteriellen Endokarditiden nach Inkrafttreten der
NICE-Richtlinien aus dem Jahr 2008 [23]. Eine im Jahr 2012 in
GroBbritannien durchgefiihrte Erhebung ergab, dass die Mehr-
heit der Kardiologen und Herzchirurgen die Notwendigkeit einer
Antibiotika-Prophylaxe bei Patienten mit Herzklappenprothesen
beflrwortet [24]. Eine weitere im Vereinigten Kénigreich durch-
gefiihrte Studie zeigte einen signifikanten Anstieg der Inzidenz von
bakteriellen Endokarditiden, sowohl bei Hochrisiko- wie auch bei
Niedrigrisikopatienten, so dass die Einflihrung der NICE-Richtlinien
2008 nicht als alleinige Ursache dieser Tatsache herangezogen
werden kann [8].
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I DIE INTERDISZIPLINARE BETREUUNG

Die interdisziplindre Behandlung von Patienten mit bakterieller
Endokarditis beginnt mit einer guten Kommunikation zwischen
dem zuweisenden niedergelassenen Arzt und dem aufnehmenden
Krankenhausarzt. Innerhalb des Krankenhauses muss die Inter-
disziplinaritat fortgefthrt werden.

Die Voraussetzung fur die Aufnahme eines Patienten in die mul-
tizentrische randomisierte SYNTAX-Studie, die sich Patienten mit
koronarer Herzerkrankung gewidmet hat, war die interdisziplinare
Zusammenarbeit zwischen Kardiologen und Herzchirurgen [25].
Dieses Konzept eines fachuibergreifenden Herzteams zur Festle-
gung des Prozederes der Therapie wurde fur Hochstrisiko-Patien-
ten, die an einer Aortenklappenerkrankung leiden, tbernommen.
Hierbei wird interdisziplinar festgelegt, welcher Patient einen her-
kédmmlichen chirurgischen Aortenklappen-Ersatz bekommt und
welcher Patient einer Transkatheter-Aortenklappen-Implantation
(TAVI) zugefuhrt werden soll. Dieses Team, bestehend aus Kar-
diologen und Herzchirurgen, wurde durch einen Anasthesiologen
erweitert [26]. Die Konzeption ist heute fester Bestandteil der
Européischen Richtlinien.

Bisher sahen die kardiologischen Leitlinien fiir die Behandlung
von Patienten mit bakterieller Endokarditis ein interdisziplinares
Arzteteam bestehend aus Kardiologen, Mikrobiologen, Infektio-
logen und Herzchirurgen vor. Aufgrund der vorhandenen Komple-
xitat dieser Erkrankung sollten weitere Experten wie Neurologen,
Neurochirurgen, Radiologen, Nuklearmediziner und Anésthesiolo-
gen sowie klinische Pharmakologen und im Falle von kongenitalen
Vitien, Kinderkardiologen und Kinderherzchirurgen hinzugezogen
werden. Durch die Einfhrung dieser MaBnahmen konnte in einer
franzosischen Studie die Letalitat einer Endokarditis signifikant von
18,5% auf 8,2% gesenkt werden [27]. Durch Ubernahme dieses
Konzeptes konnte auch andernorts das Uberleben von Patienten
mit bakterieller Endokarditis maBgeblich verbessert werden [28].
Im Jahr 2014 wurden diese Vorgaben auch in die Leitlinien fir die
Behandlung von Patienten mit Herzklappenerkrankung [19] der
American Heart Association / des American College of Cardiology
mit einer Klasse Ib-Empfehlung tbernommen. Die European So-
ciety of Cardiology passte sich bei der Erstellung der im Jahre 2015
veroffentlichten ESC Leitlinien zur Behandlung von Patienten mit
bakterieller Endokarditis diesen Vorgaben an [29].

I BILDGEBUNG

Die Grundlage in der bildgebenden Diagnostik stellt die Echo-
kardiografie in der transthorakalen und vor allen Dingen in der
transdsophagealen Untersuchungsform dar. Diese Untersuchungs-
methode ist von groBer Bedeutung fur die praoperative Diagnostik,
fir das praoperative Monitoring, fur die Evaluation des opera-
tiven Ergebnisses sowie fiir die postoperative Verlaufskontrolle.
Aufgrund der Komplexitat der heutigen Endokarditis mit einem
Anstieg der Healthcare-assoziierten bakteriellen Endokarditis
werden jedoch weitere bildgebende Verfahren benétigt, wie die
Magnetresonanztomographie, Multislice Computertomographie
oder nuklearmedizinische Verfahren wie die Einzelphotonen-Emis-
sions-Tomographie (SPECT) und die '®F-Flurdesoxyglucose (FDG)
— Positronen-Emissions-Tomographie. Auf die Notwendigkeit der
Echokardiographie als Basisuntersuchung wurde bereits hingewie-
sen. Sie nimmt eine Schlusselstellung in Bezug auf Diagnostik und
Verlaufsbeurteilung ein. Die trans¢sophageale Echokardiografie ist

der transthorakalen beztglich der Sensitivitat signifikant tiberlegen
[30], [31], insbesondere bei Fragestellungen, die die Trikuspidal-
und die Pulmonalklappe bei implantierten Fremdk&rpermaterialien
betreffen. In Bezug auf eine floride Endokarditis ist die Spezifitat
der Echokardiographie jedoch eingeschrankt [32]. Bei klinischen
Verdachtskriterien wie z. B. unklarem Fieber mit positiven Blutkul-
turen, bei denen typische Erreger nachgewiesen worden sind, ist
eine Abklarung einschlieBlich einer echokardiographischen Unter-
suchung jedoch unbedingt notwendig. Wird eine aktiv bestehende
Endokarditis nachgewiesen, ist eine wochentliche echokardiogra-
phische Verlaufskontrolle sinnvoll.

Im Hinblick auf den prozentualen Anstieg positiver Blutkultu-
ren durch die zunehmende Implementation von Fremdmaterialien
durch invasive Prozeduren in unsere Patienten und durch die immer
haufiger durchgefiihrten weniger invasiven TAVI sind weiterfiih-
rende bildgebende Verfahren wie oben beschrieben von zuneh-
mender Wichtigkeit. So haben z.B. Studien gezeigt, dass zerebrale
septische Embolien in 33% der Patienten mit Endokarditis ohne
klinische Symptomatik vorkommen [33]. Auch diese Erkenntnis
konnte nur durch die Anwendung weiterer bildgebender Verfah-
ren gewonnen werden.

I ERREGERNACHWEIS

Der Nachweis des urséchlichen Erregers ist fur eine schnelle und
zielgerichtete Therapie entscheidend. Von groBter Bedeutung ist
eine korrekte Abnahme von mindestens drei Blutkulturpaaren
(aerob und anaerob) zu unterschiedlichen Zeitpunkten Uber eine
periphere Venenpunktion unter strikter Einhaltung der aseptischen
Bedingungen fiir die Venenpunktion und die Entnahme der Probe.
Venose Blutkulturen sind arteriellen aufgrund strémungsdynami-
scher Faktoren Uberlegen.

Da bei einer bakteriellen Endokarditis eine kontinuierliche
Bakteriamie vorliegt, kann die Abnahme der Blutkulturen jeder-
zeit stattfinden, ohne die Korpertemperatur zu berticksichtigen.
Wichtig ist die Tatsache, dass Fieberspitzen, die durch einen Zerfall
von Erregern entstehen, sogar einen unginstigen Zeitpunkt zur
Abnahme der Blutkulturen darstellen, da zu diesem Zeitpunkt die
Erregerdichte im Blut besonders gering ist. Die abgenommenen
Blutkulturen mussen umgehend in ein mikrobiologisches Labor
weitergeleitet werden.

In bis zu 30% der Félle bleiben Blutkulturen ohne Erregernach-
weis, was haufig durch eine vor der Kulturabnahme initiierte
Antibiotika-Therapie verursacht wird. Bei nicht kritisch kranken
Patienten mit Endokarditis und negativen Blutkulturen sollte die
Antibiotika-Therapie fur einen Zeitraum von 48 Stunden unter-
brochen werden, um dann bessere Voraussetzungen fir einen
Erregernachweis bei abzunehmenden Blutkulturen zu erzielen.
Eine weitere Ursache negativer Blutkulturen kann das Vorliegen
von schwer kultivierbaren Erregern wie zum Beispiel Bartonella
spp., Coxiella spp., Mycoplasma spp., Chlamydia spp., Tropheryma
whipplei, Pilzen und Erregern der HACEK-Gruppe sein. Die HA-
CEK-Gruppe umfasst Haemophilus spp., Actinobacillus actinomy-
cetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens und
Kingella spp. Es ist wichtig, dem mikrobiologischen Labor die Ver-
dachtsdiagnose einer Endokarditis mitzuteilen, um eine adéquate
Untersuchung der Materialien zu gewdhrleisten. Aktuell gibt es
kulturunabhéngige Techniken zur Optimierung der mikrobiologi-
schen Diagnostik durch Anwendung molekularbiologischer und
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serologischer Methoden. Die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) kombiniert molekularbiologische und histologische Tech-
niken, die ebenfalls beim Nachweis von Erregern hilfreich sein
kénnen. Neben der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) aus Vollblut
oder Serum zum Erregernachweis kénnen auch Biopsien von Herz-
klappen, Herzklappenprothesen oder peripheren Embolien weiter-
helfen. Aufgrund einer fehlenden Standardisierung ist die Relevanz
dieser Methoden zurzeit noch unklar.

Desweitern kann die Sonikation von Prothesen, sprich Herz-
schrittmacher oder Herzklappen, den Nachweis von Erregern um
30% steigern.

1 ANTIMIKROBIELLE THERAPIE

Bei einem kritischen Allgemeinzustand des Patienten wird um-
gehend, aber stets nach Entnahme der Blutkulturen, mit einer
empirischen Antibiotika-Therapie begonnen. Bei Nativklappen-
endokarditis sowie der spaten Endokarditis nach Herzklappen-
ersatz (>1 Jahr nach der Operation oder Intervention) sind vor
allem Methicillin-sensible Staphylococcus-aureus-Stamme (MSSA),
verschiedene Streptokokken-Spezies und Enterococcus faecalis zu
erwarten (Tabelle 12.1) Eine Hilfestellung fur die kalkulierte anti-
mikrobielle Therapie kann das mikrobiologische Ergebnis aus der
ersten Infektionsepisode geben. Bei der friihen Endokarditis nach
Herzklappenersatz (<1 Jahr nach der Intervention oder Operation)
ist dagegen gehauft an Methicillin-resistente Staphylococcus-au-
reus-Stamme (MRSA), Koagulase-negative Staphylokokken aber
auch gramnegative Bakterien zu denken. Die empirisch begonnene
Therapie sollte nach Vorliegen der mikrobiologischen Ergebnis-
se, wenn moglich, modifiziert werden. Therapieschemata fur die
haufigsten Endokarditis-Erreger finden sich in der Tabelle 12.2.

Weitere detaillierte Therapieempfehlungen sowie Empfehlungen
zum Management von Komplikationen zur chirurgischen Indika-
tionsstellung und zur Fortfihrung der Antibiotika-Therapie nach
chirurgischer Sanierung finden sich in den Leitlinien der Europai-
schen Gesellschaft fur Kardiologie [29].

BEWERTUNG DER EMPFEHLUNGEN ZUR
ANTIBIOTIKA-THERAPIE DER ENDOKARDITIS
DER EUROPAISCHEN GESELLSCHAFT FUR
KARDIOLOGIE (ESC) VON 2015

Wesentliche Anderungen in der Neuauflage der européischen
Leitlinien betreffen die Endokarditis-Prophylaxe, das interdisziplina-
re ,Endokarditis-Team”, die Erweiterung der Bildgebungsmodali-
taten und die Ergebnisse einer ersten randomisierten Studie zur
operativen Behandlung der bakteriellen Endokarditis.

Die europaischen Leitlinien halten an einer Antibiotika-Prophy-
laxe bei Risikoeingriffen von Patienten mit pradisponierenden kar-
dialen Faktoren fest. Erste Studien unterstiitzen dieses Vorgehen,
da sich nach der Einftihrung der NICE-Richtlinien in 2008 [21] ne-
gative Effekte durch die extreme Einschrankung der Indikation der
Antibiotika-Prophylaxe in GroBbritannien gezeigt hatten [23], [24].

Die Empfehlung, bei der Nativklappenendokarditis empirisch
mit Ampicillin und Flucloxacillin zu therapieren, resultiert nicht aus
Studiendaten, sondern aus der Notwendigkeit, in der Initialthe-
rapie Staphylokokken, Streptokokken und Enterococcus faecalis
zu erfassen. Da nicht in allen europaischen Landern Ampicillin/
Sulbactam zur parenteralen Therapie verfligbar ist und die Kom-
bination Amoxicillin/Clavulansaure aus Toxizitatsgrinden nicht
ausreichend hoch dosiert werden kann, wurde die Kombination

TabeIIe121Emp|r|sche Thera;;i‘é‘der kuItu'fuﬁégativen Hl;;kteriellen”'I‘Endokarditismls‘éi vorherigerXrﬁibiotika-The'l%aie
bzw. bis zum Erhalt der Blutkulturergebnisse. Bei kulturnegativer Endokarditis ohne vorherige Antibiotika-Therapie
sollte ein Infektionsexperte zur Rate gezogen werden.

Erreger . Antibiotikum/Dosis - Kommentare EG
Nativklappen/ Wenn kein Erregernachweis gelingt:
Prothesen Kalkulierte Therapie fur 6 Wochen durchfthren
(>1 Jahr Ampicillin 12 g/Tag i.v. (4 ED) Patienten mit negativen Blutkulturen sollten C
: postoperativ) ¢ + Flucloxacillin 12 g/Tag i.v. (4—6 ED) ¢ in Absprache mit einem Infektionsspezialisten
: . + Gentamicin* 3 mg/kg/Tag i.v. (1 ED) - behandelt werden. .
Ampicillin/Sulbactam 12 g/Tag (4 ED) C
+ Gentamicin* 3 mg/kg/Tag i.v. (1 ED)
Vancomycin** 30-60 mg/kg/Tag i.v. (2-3 ED) Bei Beta-Lactam-Unvertraglichkeit e
* + Gentamicin* 3 mg/kg/Tag i.v. (1 ED) i i
oder
- Daptomycin 10 mg/kg/Tag (1 ED) C
oder
 Teicoplanin 24-30 mg/kg/Tag (2 ED) C

; © bis 72 Stunden, dann 15 mg/kg jeden 2. Tag ;

Prothese Vancomycin** 30-60 mg/kg/Tag i.v. (2-3 ED) Bei fehlendem klinischem Ansprechen sollte e

(<1 Jahr . + Gentamicin* 3 mg/kg/Tag i.v. (1 ED) - eine chirurgische Sanierung sowie die Erweite-

. postoperativ) .+ Rifampicin 900 mg/Tag i.v. (2 ED) . rung der Antibiotika-Therapie um Substanzen

. mit Wirksamkeit gegen gramnegative Bakterien
- erwogen werden. :

*  Kontrolle der Serumspiegel und der Nierenfunktion empfohlen

** Wochentliche Kontrolle der Serumspiegel empfohlen: Talspiegel wenigstens 15-20 mg/l
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Tabelle 12.2: Ubersicht iiber die gebréuchlichen Antibiotika bei bakterieller Endokarditis
Mikroorganismen - Antibiotikum : Dosis . Dauer EG
Staphylococcus spp. Flucloxacillin 12 g/Tag in 4-6 ED 4-6 Wochen i.v. B
(Methicillin-sensibel) oder Cefazolin 6 g/Tag in 3 ED 4-6 Wochen i.v.
Staphylococcus spp. Vancomycin 30-60 mg/kg/Tag in 2-3 ED >6 Wochen i.v. A
- (Methicillin-resistent) . oder Daptomycin - 10 mg/kg/Tag als Einzelgabe . 6 Wochen i.v. C
: . oder Teicoplanin : 24-30 mg/kg/Tag in 2 ED bis 72 Stunden, | 6 Wochen i.v. C
dann 15 mg/kg jeden 2. Tag
Staphylococcus spp. Wie oben
. Protheseninfektion . mit Rifampicin 900 mg/Tag in 2 ED . >6 Wochen i.v. B
: . oder Daptomycin . 10 mg/kg/Tag als Einzelgabe . 6 Wochen i.v. C
mit Fosfomycin 8 g/Tag in 4 ED
Enterococcus faecalis Ampicillin 6-16 g/Tag in 3-4 ED 4-6 Wochen i.v. B
mit Gentamicin 3 mg/kg/Tag 2-6 Wochen i.v.
oder
mit Ceftriaxon 4 g/Tagin 2 ED 6 Wochen i.v. B
oder Daptomycin 10 mg/kg/Tag als Einzelgabe 6 Wochen i.v. C
oder Teicoplanin 24-30 mg/kg/Tag in 2 ED bis 72 Stunden, 6 Wochen i.v. C
dann 15 mg/kg jeden 2. Tag
: Orale Streptokokken und : Penicillin G : 12-18 Mio. IE/Tag in 4-6 ED : 4 Wochen i.v. B
: Streptococcus bovis/ - oder kontinuierlich
| Streptococcus equinus - oder Ampicillin - 6-16 g/Tag in 3-4 ED - 4 Wochen i.v.
- Komplex (MHK Penicillin - oder Ceftriaxon © 2 g/Tag als Einzelgabe © 4 Wochen i.v.
<0,125 mg/) Penicillin-Allergie: : :
; i Vancomycin i 30 mg/kg/Tag in 2 ED i 4 Wochen i.v. P C
. Orale Streptokokken und  Penicillin G - 24 Mio. IE/Tag in 4-6 ED - 4 Wochen i.v. :
¢ Streptococcus bovis/ § ¢ oder kontinuierlich
: Streptococcus equinus - oder Ampicillin :6-16 g/Tag in 3-4 ED 4 Wochen i.v.
: Komplex (MHK Penicillin © oder Ceftriaxon © 2 g/Tag als Einzelgabe © 4 Wochen i.v.
£ >0,125-2 mg/l) * Penicillin-Allergie: ;
3  Vancomycin - 30 mg/kg/Tag in 2 ED - 4 Wochen i.v. - C
i mit Gentamicin i 3 mg/kg/Tag i 2 Wochen i.v. :

EG: Empfehlungsgrad, ED: Einzeldosis/Einzeldosen
Anmerkungen:

1. Kurzinfusion der Beta-Lactam-Antibiotika tber ca. 60 Min., der Aminoglykoside tber 30-60 Min., Vancomycin Uber mindestens 60 Min.

(Cave ,,Red-Man-Syndrom*)

2. Serumspiegel: Vancomycin Talspiegel 15-20 pg/ml, Spitzenspiegel (1 Std. nach Infusion) <45 pg/ml bei 1 g-Dosis, <35 pg/ml bei 0,5 g-Dosis;

Gentamicin-Talspiegel <2 pg/ml, Spitzenspiegel <10 pug/ml

3. Dosisanpassung der Antibiotika bei Niereninsuffizienz, bei Ubergewichtigen Patienten sind die Aminoglykoside und Vancomycin auf Idealgewicht

zu beziehen.

4. Bei Penicillin-Unvertraglichkeit vom Sofort-Typ ist die Gabe von Cefazolin oder Ceftriaxon nicht méglich.
5. Bei Prothesen-Endokarditis: 6-wochige Behandlung mit Beta-Lactam-Antibiotikum, wenigstens 2 Wochen Gentamicin.

6. Teicoplanin: Talspiegel 40-60 pg/ml

Aminopenicillin plus Flucloxacillin empfohlen. Da in Deutschland
Ampicillin/Sulbactam zur parenteralen Therapie zur Verfligung
steht, waren 4x 3 g Ampicillin/Sulbactam eine gleichwertige Alter-
native, die den Vorteil hat, mit nur einem Arzneimittel bzw. einer
fixen Kombination, umgehen zu missen.

I CHIRURGISCHE THERAPIE UND NACHSORGE

Die Einfiihrung eines interdisziplindren Endokarditis-Teams hat
gezeigt, dass die chirurgische Therapie integraler Bestandteil des
gesamten Therapiekonzeptes der bakteriellen Endokarditis ist und
nicht erst dann durchgefthrt werden darf, wenn es zu einem Ver-
sagen der Antibiotika-Therapie gekommen ist. Die klassischen
Indikationen zur operativen Sanierung, die bei etwa 50% aller
Patienten angewendet werden mussen, sind eine entstandene
schwere Herzinsuffizienz, die irreversible und infektionsbedingte

Zerstorung kardialer Strukturen und das Auftreten von Embolien,
neu aufgetretene AV-Blockierungen und Endokarditiden bei Herz-
klappenprothesen, Transkatheterherzklappen, Schrittmachersyste-
men und Verschlusssystemen. Die fir eine operative Risikostrati-
fizierung notwendigen Scores (EuroSCORE Il und STS-Score) sind
hierzu nur eingeschrankt geeignet, da sie primar fir eine koronare
Revaskularisation oder einen degenerativen Herzklappenersatz
entwickelt wurden. Fir eine chirurgische Intervention bei bakte-
rieller Endokarditis wurden spezielle Score-Systeme entwickelt, wie
zum Beispiel der De-Feo-Score und der International-Collaboratio-
non-Endocarditis-Score (ICE-Score).

Der Vorteil der friihzeitigen chirurgischen Sanierung ist, dass
speziell bei der nativen Mitral- oder Trikuspidalklappen-Endokar-
ditis, Herzklappen erhaltend operiert werden kann, ggf. sogar
minimalinvasiv. Die Indikation fur eine friihe operative Sanierung
ist haufig schwierig und eine wichtige Aufgabe des ,interdiszipli-
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naren Endokarditis-Teams”. Eine randomisierte Studie an einem
Niedrig-Risiko-Kollektiv mit kleinen Fallzahlen zeigte, dass durch
einen chirurgischen Eingriff innerhalb von 48 Stunden die Embo-
lisationsrate bis 6 Monate nach der Operation signifikant gesenkt
werden konnte. Das Uberleben der Patienten wurde jedoch nicht
beeinflusst.

Eine spezielle Patientenpopulation stellen die Patienten dar, die
mit einer TAVI versorgt werden. Um diese Patienten in Zukunft
optimal therapieren zu kénnen, mussen neue Strategien entwi-
ckelt werden.

Grundprinzip der chirurgischen Sanierung ist die Entfernung des
kompletten infektidsen Materials und Gewebes, um dann unter
adaquater Antibiotika-Therapie eine Ausheilung der Endokarditis
zu erzielen. In Osterreich wird die addquate Antibiotika-Therapie
teilweise in Form einer ambulanten parenteralen Antibiotika-The-
rapie (APAT) durchgefiihrt. In Deutschland hat sich diese Therapie-
form bisher nicht durchgesetzt.

Bildgebungen (wie zum Beispiel echokardiographische Verfah-
ren), Blutkulturen und serologische Untersuchungen sollten den
Therapieerfolg kontrollieren und wenn nétig dazu beitragen, dass
die TherapiemaBnahmen entsprechend adjustiert werden.
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13. BAKTERIELLE MENINGITIS

Pramod M. Shah, Reinhard Brodt, Thomas A. Wichelhaus, Roland Nau

1 EINLEITUNG

Die akute bakterielle Meningitis (Hirnhautentziindung) ist ge-
kennzeichnet durch die klinischen Leitsymptome Fieber, Kopf-
schmerzen und meningitische Reizerscheinungen (Meningismus).
Dariiber hinaus konnen Verwirrtheitszustande, Vigilanzstérungen
oder ein Koma das klinische Bild bestimmen [1], [2]. Die akute
bakterielle Meningitis ist von der Virusmeningitis abzugrenzen.
Haufigste Erreger der akuten, auBerhalb des Krankenhauses er-
worbenen bakteriellen Meningitis sind Meningokokken und
Pneumokokken. Seltener sind Haemophilus influenzae, Listerien
und Mycobacterium tuberculosis. Nach Infektionsepidemiologi-
schem Jahrbuch meldepflichtiger Krankheiten fiir 2014 wurden
275 Félle von Meningokokken-Meningitis in Deutschland (Inzi-
denz 0,3 pro 100.000) gemeldet [3]. Davon gehoérten 71,3% der
Serogruppe B, 17,1% der Serogruppe C, 7,5% der Serogruppe Y
und 4,2% der Serogruppe W an. Daten aus Deutschland zur In-
zidenz der Meningitis durch Pneumokokken oder Listerien liegen
nicht vor. Osterreich meldete in 2013 fiir Pneumokokken eine In-
zidenz von 0,42/100.000 und fur Meningokokken eine Inzidenz
von 0,71/100.000 (http:/Awww.ages.at/). Das Erregerspektrum ist
altersabhangig. In besonderen Situationen (post-operativ, Liquor-
drainage-assoziiert und bei Immunsupprimierten) kénnen auch
andere Erreger wie Staphylokokken, Enterobakterien und Pseudo-
monaden bakterielle Meningitiden verursachen.

Die von kraniofazialen Infektionen fortgeleitete Meningitis wird
vorwiegend von Pneumokokken und anderen Streptokokken ver-

ursacht. Auch kann es im Rahmen von anderen septisch verlau-
fenden Infektionskrankheiten zu einer fakultativen Organmani-
festation im ZNS kommen, die vor allem bei einer Leptospirose
oder Borrelia-burgdorferi-Infektion beobachtet wird. Das subakute
bzw. chronische meningitische Syndrom wird insbesondere durch
Mykobakterien, Candida-Arten, Cryptococcus neoformans, Coc-
cidioides immitis und Treponema pallidum hervorgerufen. Unter
schwerer Immunsuppression ist mit einem atypischen Verlauf der
Meningitis zu rechnen.

1 DIAGNOSTIK

Bei allen Patienten sollen Blutkulturen entnommen werden. Je
nach Lokalisation von Begleitinfektionen ist zusatzlich die Gewin-
nung eines Rachenabstrichs, von Bronchialsekret, Urin oder eines
Wundabstrichs erforderlich.

Die diagnostische Sicherung der bakteriellen Meningitis gelingt
mit Hilfe der Lumbalpunktion und der Untersuchung des Liquor ce-
rebrospinalis. Typisch ist eine granulozytére Pleozytose tber 1.000
Zellen/ul, ein Liquor-Eiwei3 Gber 100 mg/dl, ein Liquor-Laktat Gber
3,5 mmol/l, sowie ein Liquor-Serum-Glucose-Quotient unter 0,3.
Die Methylenblau-Farbung und die Gram-Farbung des Liquor-
sediments kénnen orientierende Hinweise geben (gramnegative
Stabchen oder Kokken, grampositive Stabchen oder Kokken). Zur
erganzenden Diagnostik haben sich Antigennachweisverfahren
aus dem Liquor und Urin, die PCR aus dem Liguor (insbesondere

Die Empfehlungen der S2k-Leitlinie zur Therapie der Tuberkulose durch das Deutsche Zentralkomitee zur Bekampfung
der Tuberkulose e.V. im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. sind zu ‘

beachten. :
?é‘akteriélle '''''' Erregerspektrum Antibiotika-Thé‘r;éb‘i'é Therab"iedauerw EG
. Meningitis : : : f :
?Kmbulaur;t '''''' Neisseria meningitidis Cefotaxim 3x 2 goder >7 Tagké‘ bei N. rrki‘éningit/'disw A
. erworben  Streptococcus pneumoniae  Ceftriaxon 2x2 g - 210 Tage bei anderen Erregern :
: Listerien + Ampicillin 3x 5 g :
Haemophilus influenzae ; ; ‘
%N'N‘osoko“rﬁial '''''' Enterobakterien Vancomycin 2x 1g """" >10 Taéé C
erworben - Pseudomonas spp. o+ Meropenem 3x 2 g oder {
(posto‘perati.v)/ Staphylococcus spp. Vancomycin 2x 1 g
Shuntinfektion "+ Ceftazidim 3x 2 g
i (+ 3x 0,5 g Metronidazol bei
- operativem Zugang durch
. Schleimhdute) ‘ :
?%Qberkdlu'o'se '''''' Mycobacterium lsoniazid 2 l\/lon";a“te 4-facthherapie, C
- Meningitis - tuberculosis-Komplex - + Rifampicin i dann 10 Monate 2-fach Therapie

(Isoniazid + Rifampicin) bei voll
empfindlichem Erreger

. + Pyrazinamid*
. + Streptomycin oder Amikacin
¢ oder Ethambutol

i Dosierungen,
i siehe

* Pyrazinamid ist nur als oral applizierbare Formulierung verfigbar. Die Penetration in den Liquor wird jedoch als ausreichend angesehen.
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bei Verdacht auf tuberkuldse Meningitis bzw. zum Nachweis/Aus-
schluss viraler ZNS-Infektionen), CRP/PCT-Bestimmung im Serum
und Differential-Blutbild bewdhrt [4]. Bei subakuten Meningiti-
den und Enzephalitiden, insbesondere bei der Neuroborreliose,
ist der Nachweis der Erreger-spezifischen Antikorpersynthese im
ZNS mittels Bestimmung des Liquor/Serum-Antikérperindex von
groBer Bedeutung [5].

Bei schwer bewusstseinsgestorten Patienten, Patienten mit fo-
kal-neurologischem Defizit (z.B. Hemiparese), Patienten mit epi-
leptischen Anfallen innerhalb der letzten Tage oder immunsup-
primierten Patienten, bei denen der dringende Verdacht auf eine
bakterielle Meningitis besteht, soll sofort nach der Blutentnahme
(fur das Anlegen einer Blutkultur) die Initialtherapie mit parente-
ralen Antibiotika und Dexamethason eingeleitet werden. Anschlie-
Bend werden ein Schadel-Computertomogramm und — wenn der
CT-Befund nicht dagegen spricht — eine Liquorpunktion durch-
gefihrt [6]. Eine schwedische Studie deutet darauf hin, dass auch
bei Patienten mit Bewusstseinsstérung ohne vorherige zerebrale
Bildgebung Liquor zur Sicherung der Atiologie entnommen wer-
den kann. Die hierdurch erzielte Verkirzung des Intervalls zwischen
Aufnahme und erster Antibiotika-Dosis scheint die Gefahr einer
Herniation durch die Liqguorentnahme mehr als aufzuwiegen [7].

I THERAPIE

Der verzogerte Beginn der Antibiotika-Therapie ist mit einer
ungunstigen Prognose vergesellschaftet [8], [9]. Aufgrund des Er-
regerspektrums der ambulant erworbenen bakteriellen Meningitis
soll eine kalkulierte Initialtherapie (Tabelle 13.1) mit einem Cepha-
losporin der Gruppe 3a in Kombination mit Ampicillin (Wirkung
auf Listerien) eingeleitet werden [10]. Bei nosokomialer bakterieller
Meningitis und bei infizierten Liquordrainagen besteht die Initial-
therapie aus Vancomycin plus Meropenem oder Vancomycin plus
Ceftazidim. Kann ein Erreger nachgewiesen werden, wird gezielt
nach dem Ergebnis der mikrobiologischen Untersuchung weiter-
behandelt (Tabelle 13.2). Infizierte Liquordrainagen missen in
der Regel entfernt und durch eine externe Liquorableitung ersetzt
werden. Die Behandlungsdauer bei unbekanntem Erreger und
einer Meningitis durch Haemophilus influenzae oder Streptococ-
cus pneumoniae soll nicht weniger als zehn Tage und bei der Me-
ningokokken-Meningitis nicht weniger als sieben Tage betragen.
Bei Patienten mit einer durch Listerien, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa oder Enterobakterien verursachten Me-
ningitis dauert die Antibiotika-Therapie 3 Wochen.

Tabelle 13.2: Gezielte Antibiotika-Therapie der bakteriellen Meningitis bei Erwachsenen
- [nach Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (http://www.dgn.org)]

EG

Bakterieller Erreger Ublicherweise wirksame Antibiotika’
"""""""" P'é‘ﬁ'i‘cillin G, Cél"‘"t‘riaxon (odé}utefotaxim);‘"Ampicillin, ki%émpicinz """"""" A
S pneumoniae, Penicillin-erﬁbf'iﬁrﬂai‘ich Pké‘hﬁi‘cillin G, Cek‘lk“"t‘riaxon (odé}'tefotaxim) """""""""""""" A
S. pneumoniae, Penicillin-resistent Cefotaxim (oder Ceftriaxon) + Vancomycin oder
i (MHK >0,06 mg/l) i Cefotaxim (oder Ceftriaxon) + Rifampicin, Meropenem, Cefepim
H/nf/uenzae """""""" Cuéﬁriaxon (odHe?Cefotaxim")',mAmpicillin """""""""""""" A
GruppeB Streptokokken (S. 'ééé‘/g&t/ae) Pké‘r'{i‘cillin G, Ce'."l"‘"t‘riaxon, Arrkw‘f‘)'iéillin, Vanccu)kf'ﬁycin """"""""""" A
Gramnegatlve Enterobacterié&éé’ém Cuéﬁriaxon (odue"r”Cefotaxirﬁ‘)',méefepim, Méropenem """"""""""" A
(z.B. Klebsiella spp., E. coli, Proteus spp.)
Pseudomonas aeruginosa Cuékl"'iazidim, I\/Iékl"”openem, Céfépim, gof. jéWeiIs in Ko'r:r{gination mifmFHosfomycin """"
Colistin (nur bei nachgewiesener Multiresistenz) C
Staphy/ococcus sp. Cuéfézolin, Fluéiékacillin, ggkl“'.‘H\H/ancomycir'i“j'éweiIs ggf."'i‘ﬁk‘KombinatiE)ﬁr‘w """" C
(Methicillin-empfindlich) mit Fosfomycin oder Rifampicin, Linezolid
Staphy/ococcus sp.  Vancomycin in Kombination mit Fosfomycin oder Rifampicin, Linezolid® C
(Methicillin-resistent)
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, c
"""" C
%O‘Mycobacterium tuberculosis-Komplex Behandlungsbeginn mit Vierfach-Kombinaton: C

i Isoniazid + Rifampicin + Pyrazinamid + Streptomycin

- Dosierungen, siehe Tabelle 13.4
: - (oder Amikacin oder Ethambutol)

¢ Alternativen bei Unvertréglichkeit und/oder Resistenz sind in Tabelle 13.3
- aufgefihrt

EG: Empfehlungsgrad
" Die Wahl des Antibiotikums richtet sich nach dem Ergebnis der Empfindlichkeitstestung (Antibiogramm).
2 Antibiotikum wegen der Gefahr einer raschen Resistenzentwicklung nicht in Monotherapie geben

3Linezolid hat ein dem Vancomycin ahnliches Wirkungsspektrum und ist gut liquorgangig. Es gibt mittlerweile mehrere Berichte Gber den Einsatz von Linezolid

bei Staphylokokken-Infektionen des Zentralnervensystems [23], [27], [28]. Linezolid soll nicht als First-line-Praparat gegeben werden.

Tagesdosen (Dosierungsintervall der Einzeldosen) intravends: Penicillin G 20-30 Mio. 1U/d (4-6x 5 Mio. IU/d); Ampicillin 12-16 g/d (3-4x 4 g oder 6x 2 g);
Cefotaxim 6-12 g/d (3x 2—4 g/d); Ceftriaxon 4 g/d (2x 2 g); Ceftazidim 6 g/d (3x 2 g); Meropenem 6 g/d (3x 2 g); Gentamicin 3-6 mg/kg/d in Einzeldosis,

Fosfomycin 15 g/d (3x 5 g); Rifampicin 600 mg/d (1x 600 mg); Vancomycin 2 g/d (2x 1 g oder 4x 0,5 g); Linezolid 1.200 mg/d (2x 600 mg); Metronidazol 1,5

9/d (3x 0,5 g).

Die angegebenen Dosierungen beziehen sich auf einen normalgewichtigen Erwachsenen. Bei Funktionsstérungen von Niere oder Leber muissen diese Dosie-

rungsempfehlungen je nach Medikament modifiziert werden.
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¢ 1. Tag 50.000 (-250.000) 1U,

Erhaltungsdosis 10.000 (-125.000 1U)

Therapiedauer bis zum negativen
: Erregernachweis aus dem Liquor

1 0,1-0,5 mg alle 24 h

EG: Empfehlungsgrad

Fieber oder eine Zunahme der Pleozytose im sterilen Liquor allein
sind kein Grund fur eine Therapieverlangerung. Eine Abschluss-
punktion am oder nach Ende der Behandlung ist bei komplika-
tionslosem Verlauf nicht erforderlich.

Bei Erregern mit verminderter Empfindlichkeit gegentiber Anti-
biotika kann eine intraventrikulare Antibiotika-Therapie notwendig
werden, um die Erreger aus dem ZNS zu eliminieren. Derzeit ist
in Deutschland kein Praparat fur die intraventrikuldre Applikation
zugelassen und randomisierte Studien, die eine Verbesserung des
Behandlungsergebnisses durch intraventrikuldre Therapie belegen
konnten, fehlen. Bei der intraventrikularen Antibiotika-Gabe han-
delt es sich somit um einen Heilversuch. Antibiotika, bei denen
die intraventrikulare Anwendung aufgrund eines geringen Uber-
tritts auch bei hoch entziindlichen Meningen in den Liquor und
hoher systemischer Toxizitat Sinn macht und fur die Erfahrungs-
berichte publiziert wurden, sind in Tabelle 13.3 aufgefuhrt [11].
Die Steuerung der intrathekalen Behandlung durch Messung der
Liquorkonzentrationen erscheint sinnvoll [12].

In einer Cochrane-Analyse von 25 Studien zum Einsatz von Kor-
tikosteroiden bei bakterieller Meningitis fand sich in Landern mit
hohem medizinischen Standard (Diagnostik und Therapie) eine
signifikante Reduktion der Letalitdt, wenn Pneumokokken die
Erreger waren (RR 0,84, 95% Kl 0,72-0,98), nicht aber bei der
Haemophilus-influenzae- oder Neisseria-meningitidis-Meningitis
[13]. Die Behandlung mit Kortikosteroiden fuhrte dartiber hinaus
zu einer signifikanten Reduktion von Horschaden (RR 0,74, 95%
KI 0,63-0,8) und neurologischen Folgeschdden (RR 0,83, 95% KI
0,69-1,00). Dexamethason 10 mg i.v. 4 mal pro Tag Uber 4 Tage
plus empirische Antibiotika-Gabe ist das empfohlene Regime fur
die Initialtherapie bei erwachsenen Patienten mit Verdacht auf
bakterielle Meningitis.

Fir Patienten mit nosokomialen Meningitiden und fur Immun-
supprimierte mit bakterieller Meningitis liegen keine ausreichenden
Daten vor, so dass die adjuvante Dexamethason-Gabe hier nicht
empfohlen wird. Fur weitere adjuvante, tierexperimentell wirksame
Strategien liegen beim Erwachsenen keine ausreichenden Erfah-
rungen vor [14], [15]. Aufgrund publizierter negativer Studien wird
eine routinemaBige adjuvante Therapie mit Paracetamol, Glycerol
oder Hypothermie bei bakterieller Meningitis nicht empfohlen [16],
[17], [18].

Antibiotikum  Dosis
Gentamicin 5mg alle 24 h
Tobramycin 5 mg alle 24 h
Amikacin 10 mg alle 24 h
Vancomycin 20 mg alle 24 h

Wichtige unerwiinschte Wirkungen EG
"'(‘\')é‘rubergehénder) Hé‘rgerlust, ééﬁeptische """"""""""" C N

Anfalle, aseptische Meningitis, Eosinophilie

im Liquor
- Ahnlich wie Gentamicin 1 c
~ Horstorungen c
"H‘é‘rverlust ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, C .
- {ml\u/lkéningealé“i‘%eizung, be| hohen"b‘osen """""""""" C N

- epileptische Anfalle, Appetitiosigkeit, :
i Erregbarkeit, Eosinophilie, Odeme, Schmerzen

Bei der tuberkulésen Meningitis verbessert die adjuvante Gabe
von Dexamethason oder Prednisolon die Behandlungsergebnisse
[19]. Nach einem gebrauchlichen Schema erhalten Erwachsene
und Jugendliche in den Stadien Il und lll intraven6s Dexamethason
0,4 mg/kg/Tag in Woche 1, 0,3 mg/kg/Tag in Woche 2, 0,2 mg/
kg/Tag in Woche 3 und 0,1 mg/kg/Tag in Woche 4, gefolgt von
oralem Dexamethason fur 4 Wochen mit Verminderung der tag-
lichen Dosis um 1 mg pro Woche. Im Stadium | wird intravends 0,3
mg/kg/Tag Dexamethason in Woche 1, 0,2 mg/kg/Tag in Woche
2, gefolgt von Dexamethason 0,1 mg/kg/Tag oral in Woche 3, 3
mg/Tag oral in Woche 4, 2 mg/Tag oral in Woche 5 und 1 mg/Tag
in Woche 6 verabreicht [20]. Alternativ kann ein Prednisolon-Re-
gime beginnend mit 60-80 mg/Tag absteigend fir 4-6 Wochen
erwogen werden.

Zur Thrombose-Prophylaxe wird eine ,Low-dose-Heparinisie-
rung” und zur Magenprotektion die Applikation von Protonen-
pumpen-Inhibitoren empfohlen.

1 PROPHYLAXE

Haufigster Erreger einer Meningitis nach Splenektomie ist Strep-
tococcus pneumoniae, gefolgt von anderen bekapselten Bakterien-
arten. Es wird daher moglichst vor einer Milzentfernung (in Notfallen
auch nach der OP) eine aktive Impfung durch eine Pneumokokken-,
Hib- und Meningokokken-Vakzine empfohlen. Bezlglich der weite-
ren Indikationen zur Haemophilus-, Pneumokokken- und Meningo-
kokken-Impfung wird auf die Homepage der Standigen Impfkom-
mission des Robert Koch-Instituts verwiesen (http://www.rki.de/
nn_199596/DE/Content/Infekt/Impfen/impfen.html).

Auf Grundlage aktueller Resistenzdaten erhalten enge Kontakt-
personen von Patienten mit in Deutschland erworbener Meningo-
kokken-Meningitis eine antimikrobielle Prophylaxe bis zu 10 Tage
nach dem letzten Patientenkontakt mit Ciprofloxacin, Rifampicin
oder Ceftriaxon [21]. Erwachsene (auBer Schwangere) erhalten Ci-
profloxacin (Einmalgabe 500-750 mg, p.o.) oder alternativ Rifam-
picin (600 mg alle 12 Stunden fur 2 Tage). Schwangere erhalten
Ceftriaxon (Einmalgabe 250 mg, i.m.). Kinder erhalten Rifampicin
(10 mg/kg KG alle 12 Stunden fir 2 Tage, p.o.). Unter Rifampicin
(auch als Prophylaxe) ist eine rasche Resistenzentwicklung be-
schrieben [22]. Bei Neisseria-meningitidis-Stammen aus Std- und
Westeuropa sowie aus Stdost-Asien ist von einer zunehmenden
Ciprofloxacin-Resistenz auszugehen [23], [24], [25].
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Tabelle 13. 4 Tuberkulose -Meningitis: Dosierungsempfehlungen nach natlonalen und mternatlonalen Leitlinien.

Da bei Unvertraglichkeit oder Resistenz von Standardsubstanzen der Tuberkulosetherapie jeweils eine Kombinations-
therapie mit 4 wirksamen Tuberkulosemittel durchgefiihrt werden sollte, miissen ggf. neben einer parenteralen Gabe
- auch ausschlieBlich oral verfiigbare Mittel wie (PZA, PAS, Bedaquilin, Delamanid) mit appliziert werden. Diese sind
deshalb in der Tabelle mit aufgefuhrt

Substanz  Liquor-Penetration  Dosis  Dosisbereich = Maximal-
kation ' (antziindlich) - (mg/kg KG)'  (mg/kg KG)' ' Dosis (mg)'
Isoniazid R gut (+++) 5 4-6 300
oral 90-95% von Plasmaspiegel
Isoniazid (Hochdosis) iV gut (+++) 10 5-10 600
oral 90-95% von Plasmaspiegel
Rifampicin R Schlecht (+) 10 8-12 600
oral 5-20% von Plasmaspiegel
Pyrazinamid oral gut (+++) 25 20-30 2.500
wie Plasmaspiegel
Ethambutol i.V. maBig (++) 15 15-25 1.600
oral 10-50% von Plasmaspiegel
Am|kaC|n [AY2 maBig (++) 25% von Plasmaspiegel i 15 15-20 1 OOO
Eth|onam|d oder Prot|onam|d V. gut (+++) 15 15 1 OOO
(ohne INH) oral wie Plasmaspiegel
Paraamlnosallcylsaure [AY2 Schlecht (+) 150 150-200 1x 16.000
max.10% von Plasmaspiegel
Paraaminosalicylsaure oral Schlecht (+) 200 150-200 3x 4.000
max.10% von Plasmaspiegel
Cycloserin oder Terizidon oral gut (+++) 15 10-15 1.000
ie Plasmaspi
Levofloxacin? V. maBig (++ 15 10-20 1.000
oral 60-80% von Plasmaspiegel
Moxifloxacin? R maBig (++) 2,5-5 2,5-10 400
oral 70-80% von Plasmaspiegel
Linezolid iV, gut (+++) 10 5-10 600
oral >80-100% von Plasmaspiegel
Meropenem R maBig (++) 40 40-80 2x 2.000
(stets in Kombination mit (oral) ca. 50% von Plasmaspiegel
Clavulansaure 2-3x 125 mg
[verfugbar als Amoxicillin/
Clavulansaure])
Delamanid oral nicht bekannt nur Fixdosis nur Fixdosis 2x 100
Bedaqumn3 oral vermutlich gering! nur F|xd05|s nur ledOSIS 200/100

" Entspricht emmahger D05|s pro Tag Sofern mehrmalige Dosierungen pro Tag indiziert sind — (Vertraghchken) siehe unter l\/la><|ma|d05|s
Z Internationale Empfehlungen berticksichtigen nicht ca. 30%ige Reduktion der Plasmaspiegel bei gleichzeitiger Applikation von Rifampicin-Derivaten!
3 Unterschiedliche Loading- und Erhaltungsdosis sowie besondere Dosierungszeitraume beachten!
Loading-Dose (Woche 1-2): 400 mg einmal taglich, Erhaltungsdosis (Woche 3-24): 200 mg dreimal pro Woche.
Quellen: [29], [30], [31], [32], [33], [34], [35]
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14. BAKTERIELLE GASTROINTESTINALE INFEKTIONEN

Reinier Mutters, Peter Walger, Christoph Lubbert

1 EINLEITUNG

Bakterielle gastrointestinale Infektionen gehdren weltweit im-
mer noch zu den haufigsten Todesursachen. Nach WHO-Schatzun-

Tabelle 14.1: Atiologie bakterieller gastrointestinaler Infektionen in Deutschland und ihre Haufigkeiten nach

. Meldepflicht 2016 [5]

. Campylobacter jejuni

Campylobacter coli

Salmonellen
£ (S. enteritides und
S. typhimurium am
haufigsten)

Salmonella typhi bzw.
. S. paratyphi

Escherichia coli
(ETEC, EIEC, EPEC, EAEC)

Clostridium difficile

Vibrio parahaemolyticus,
Vibrio cholerae

Anzahl ............................................
. gemeldeter Falle 2016
‘ (Stand 1. Méarz 2017)

Jahren

Fallende Tendenz
 seit Jahren

DRG-kodierte Falle 2013:

£ 110.961

- haufig subakuter Beginn als akute Pharyngitis oder , Pseudoappendizitis”
 maglich, Reaktive Arthritis (HLA B27), Erythema nodosum, multiple

. PPI-Einnahme, Nahrungsmittel-assoziiert

klassisch: nosokomial, Z.n. Hospitalisierungen <3 Monate,

© Antibiotika-assoziiert, hohes Lebensalter >65 J, Multimorbiditat,
: C.-difficile-Infektion in der Anamnese

- Hochrisiko: Cephalosporine, Clindamycin, Fluorchinolone

gen erkranken jéhrlich 1,7 Milliarden Menschen an Diarrhoe und
pro Jahr sterben 760.000 Kinder an den Folgen [1]. Bei der Gber-
wiegenden Mehrzahl der Durchfallerkrankungen ist eine Infektion
ursachlich. Trotz der hohen hygienischen Standards und verfiig-

Anmerkungen zur Klinik (Inkubationszeit, Komplikationen,
extraintestinale Manifestationen)

- Beginn der Symptome >24 Stunden

Reaktive Arthritis, Guillain-Barré Syndrom (1:1.000), Erythema nodosum,
akuter Beginn als Cholezystitis, Peritonitis, Exanthem, septisches
. Pseudoaneurysma

| 16->24 Stunden
saisonale Haufung lll. Quartal, Ausbriche durch
¢ Gemeinschaftsverpflegung (hauptsachlich Fleisch- und Wurstwaren)

© Enteritis-Salmonellen: ca. 5% extraintestinale Manifestationen:
- multiple Absiedlungen u.a. Endokarditis

e 60Typhus R
. 36 Paratyphus

Typhus und Paratyphus abdominalis: infektitse zyklische

- Systemerkrankung, initial Obstipation, Fieber-Kontinua, Exanthem,
Bradykardie, abdominelle Spatkomplikationen, Uberwiegend
reiseassoziierte Importerkrankung

Haufigkeiten seit Jahren ricklaufig

16—>24 Stunden

Shigatoxin Produktion, Hdmorrhagische Diarrhoe,
Hamolytisch urdmisches Syndrom (HUS): Meldepflicht: 2015 69 Falle,
: saisonale Haufung lll. Quartal, >50% Kinder <5 Jahren

ca. 50% der Erreger
: von Reisediarrhoen,
 besonders ETEC

©2014: 8.415 Fille

16—>24 Stunden

extraintestinale Manifestationen, aber selten Blutkultur-Entnahme!

16—>24 Stunden
Hamorrhagische Diarrhoe, HUS

<6 Stunden
Toxinbildner, Lebensmittel

<6-24 Stunden
Toxinbildner, Lebensmittel

6-<24 Stunden
Toxinbildner, Lebensmittel

Steigende Zahl ambulanter Félle ohne typisches Risikoprofil,

Importierte Einzelfalle
2015 und 6 je 1 Fall
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barer Therapien gehoren infektiose Durchfallerkrankungen auch
in Deutschland zu den haufigsten Infektionen. Sie sind jedoch in
der Regel gut beherrschbar. Aus den nach einer epidemiologischen
Studie ermittelten ca. jahrlich 65 Millionen gastrointestinalen Er-
krankungen bei Erwachsenen in Deutschland ergibt sich eine Inzi-
denz von 0,95 Episoden/Personenjahr. Die Erkrankungsdauer liegt
bei durchschnittlich 3,7 Tagen, wobei 78% der Erkrankungen mit
Diarrhoe, 12% mit Erbrechen und 10% mit beiden Symptomen
einhergehen [2]. Weitere Symptome sind Ubelkeit, Bauchschmer-
zen und in einigen Fallen auch Fieber. Blut- und Schleimbeimen-
gungen sowie starkere Schmerzen und Fieber sind Hinweise auf
einen invasiven Erreger, die klinischen Ubergange zur Enterokolitis
bzw. Kolitis sind flieBend. Als Erregertypen kommen Viren und
Bakterien, in Deutschland seltener auch Parasiten (insbesondere
Protozoen) in Frage. Weniger als 40% der Betroffenen werden
ambulant arztlich betreut, weniger als 3% werden hospitalisiert
[3]. Die WHO unterscheidet drei klinische Entitaten, die wassri-
ge (sekretorische) Diarrhoe einschlieBlich der Cholera, die blutige
Diarrhoe sowie die persistierende, langer als 14 Tage dauernde
Diarrhoe.

Bakterielle gastrointestinale Infektionen werden in der Regel
durch Enterobakterien und andere gramnegative Erreger, durch
toxinbildende grampositive oder gramnegative Erreger oder durch
toxinbildende Anaerobier verursacht. Es imponieren am haufigs-
ten Infektionen durch Enterotoxin-bildende Staphylococcus-au-
reus-Stamme (klassisches klinisches Bild einer ,Lebensmittelver-
giftung” mit unmittelbarem Beginn (<4-6 Stunden) der Symptome
nach dem Verzehr), noch vor Infektionen durch Campylobacter,
Salmonellen und darmpathogene Escherichia coli [4]. Zu den
nicht-bakteriellen Ursachen gehoéren hauptsachlich Noro- und
Rotaviren. Deutlich seltener treten Erkrankungen durch Giardia
lamblia, Cryptosporidium parvum oder z.B. Entamoeba histolytica
auf. Raritaten sind Vibrionen der Spezies parahaemolyticus und
cholerae (siehe Tabelle 14.1).

In den letzten Jahren hat sich die Zahl stationarer Aufnahmen
wegen akuter infekti¢ser Durchfallerkrankungen in der Gruppe
der Uber 65-jdhrigen Patienten pro Jahr mehr als verdoppelt. Ge-
schuldet ist dies vor allem der Zunahme von Colitiden durch toxin-
bildende Clostridium-difficile-Stamme, die Sterbefélle sind um das
10-fache angestiegen [2].

Infektionen mit enteropathogenen Erregern zeigen unter-
schiedliche Verlaufe. In der Mehrzahl handelt es sich um sekreto-
rische Diarrhoen ohne Zeichen einer systemischen Inflammation
(Cholera-like). Invasive Infektionen mit Beimengungen von Blut
und Schleim sowie Fieber (Dysenterie) und je nach Erreger verschie-
denen extraintestinalen Manifestationen oder bakteridmischer
Absiedlungen kénnen zu schweren, vital bedrohlichen Verlaufen
mit Hospitalisierung und letalem Ausgang fuhren. Ursache ist ent-
weder die Produktion von Toxinen oder die Darminvasion bzw.
-adhéarenz der Erreger. Infektionsweg ist meist der Verzehr von
bakteriell kontaminierten Lebensmitteln pflanzlicher oder tierischer
Natur, aber auch von unsauberem Trinkwasser. Der direkte Kontakt
zu infizierten Tieren spielt epidemiologisch eine eher untergeord-
nete Rolle. Eine nosokomiale Ubertragung kann zu Ausbriichen
in Krankenhdusern und sonstigen Versorgungseinrichtungen des
Gesundheitswesens fuhren. Der Selektionsdruck durch Antibioti-
ka stellt eine der wesentlichen Ursachen fur die Verbreitung von
Clostridium difficile Infektionen dar.

GemaB Infektionsschutzgesetz (IfSG) besteht eine Meldepflicht
fur gesicherte Infektionen bei bestimmten Erregern (siehe Tabelle
14.2). Nach §6 (1) IfSG sind auch der Verdacht und die Erkrankung
an einer mikrobiell bedingten Lebensmittelvergiftung oder an einer
akuten infektidsen Gastroenteritis bei Personen mit Tatigkeit im
Lebensmittelbereich (8§42 Abs.1) und bei zwei oder mehr gleicharti-
gen Erkrankungen, bei denen ein epidemiologischer Zusammen-
hang vermutet wird (Ausbruch), meldepflichtig. Fur Clostridium
difficile besteht eine besondere Meldepflicht fiir schwere Verlaufe,
wenn eines der folgenden vier klinischen Kriterien fir einen schwe-
ren Verlauf erfulltist: 1. Aufnahme zur Behandlung einer ambulant
erworbenen Clostridium-difficile-Infektion in eine medizinische
Einrichtung. 2. Verlegung auf eine Intensivstation zur Behandlung
der CDI oder ihrer Komplikationen. 3. Chirurgischer Eingriff (Kol-
ektomie) aufgrund eines Megakolon, einer Perforation oder einer
refraktaren Kolitis. 4. Tod <30 Tage nach Diagnosestellung und
CDl als Ursache oder zum Tode beitragende Erkrankung und/oder
Nachweis von Clostridium difficile des PCR-Ribotyps 027. In Os-
terreich gilt seit 2010 nach dem Epidemiegesetz die Meldepflicht
bei schwer verlaufenden CDI. Ein schwerer Verlauf beinhaltet hier
die Notwendigkeit der intensivmedizinischen Behandlung, chirur-
gische Eingriffe wegen einer CDI oder letaler Verlauf einer CDI.
Tabelle 14.2: Meldepflichtige gastrointestinale
Infektionen

Namentliche Meldung bei gesicherter Infektion durch

Campylobacter spp.

Salmonella spp.

Yersinia enterocolitica

EHEC, HUS

Sonstige darmpathogene E. coli
Shigella spp. (Shiga-Toxin-Nachweis)
Giardia lamblia

Humanpathogene Cryptosporidium spp.

Rota- und Noroviren

Namentliche Meldung bei Verdacht, Erkrankung,
Tod und Ausscheidung

Typhus
Paratyphus
Cholera

Besondere Meldepflicht fur spezielle
Clostridium-difficile-Infektionen

Schwere Infektionen

Nachweis des virulenten Ribotyps 027

I DIAGNOSTIK

Voraussetzung fir eine aussagekraftige mikrobiologische Dia-
gnostik ist die fachgerechte Gewinnung der Stuhlprobe. Fir das
mikrobiologische Labor sind anamnestische und klinische Angaben
(z.B. Diarrhoe, ggf. mit blutigen/schleimigen Anteilen, persistie-
rende Diarrhoe, Auslandsaufenthalt, Antibiotikabehandlung etc.)
wichtig, um gezielt Enteritis/Kolitis-Erreger zu isolieren. Grundsatz-
lich gilt, dass das Ergebnis einer einzigen negativen Stuhlprobe
relevante Erreger nicht sicher ausschlieBt. Das Probenmaterial in
einer Menge von ca. 2-3 Loffeln Stuhl (moglichst von verschiede-
nen Stellen der Faeces) sollte zeitnah in das Labor gelangen, um
das Uberwuchern durch Begleitflora zu vermeiden. Auch sterben
manche Erreger schon nach kurzer Zeit ab und Toxine werden
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14. Bakterielle gastrointestinale Infektionen

deaktiviert (z.B. Shigellen, Campylobacter, Clostridium-difficile-
Toxin). Bei Verdacht auf Infektion durch Clostridium difficile/
Clostridium perfringens erhoht sich die Sensitivitat des Toxin-
Nachweises durch die Untersuchung mehrerer Stuhlproben. Der
Bakterien-Nachweis erfolgt in der Regel tber die Kultur, bei Ver-
dacht auf Salmonellen auch mittels zusatzlicher Blutkultur und
durch Toxin-Nachweise (wie im Falle von durch Staphylococcus
aureus induzierten Erkrankungen) aus dem suspekten Lebensmittel
oder wie bei Shigellen (Shiga-Toxine | und Il) aus der Bakterien-
kultur tber PCR-Verfahren und Immunoassays (EIA).

Die Diagnostik bei Verdacht auf eine Infektion mit Clostridium
difficile (CDI), die aktuell nicht mehr ausschlieBlich als nosokomial
erworben gelten kann, erfolgt in der Regel durch direkten Nach-
weis der Toxine A und/oder B. Der auch in einer kommerziellen
Kombination mit dem Toxin-Test erhaltliche Schnelltest auf die
GDH (Glutamat-Dehydrogenase) des Erregers erlaubt den Nach-
weis von Clostridium difficile unabhéngig von dessen Toxigenitat
und erhoht als Kombinationstest die Verlasslichkeit des schnellen
Nachweises. Fur die Typisierung von Isolaten ist weiterhin die auf-
wendige bakteriologisch anaerobe Kultur mit nachfolgender Ribo-
typisierung des Isolates in Speziallabors notwendig [6].

1 THERAPIE

Der Ersatz von Flussigkeit und Elektrolyten ist die Basis der the-
rapeutischen MaBnahmen bei gastrointestinalen Infektionen. Es
lassen sich drei Schweregrade der Dehydratation unterscheiden,
eine friihe ohne weitere Symptome oder Befunde, eine moderate
mit den klinischen Zeichen des herabgesetzten Hautturgors bzw.
Hautelastizitat, Durst und Delir und eine schwere mit Schock, Be-
wusstseinstribung oder -verlust sowie akutem Nierenversagen.
Die akute Substitution der Flussigkeitsverluste kann durch orale
Rehydratationslésungen gemalB WHO-Empfehlung (Formel: 13,5
g Glukose, 2,9 g Natriumcitrat, 2,6 g Natriumchlorid, 1,5 g Ka-
liumchlorid auf 1 Liter Wasser) oder unter den Bedingungen eines
stationaren Aufenthaltes durch parenterale Volumen- und Elekt-
rolytgaben erfolgen. Exsikkose, hypovoldme Hypotonie (Volumen-
mangelschock), prarenales Nierenversagen, thromboembolische
Ereignisse sowie ein erhohtes Schlaganfall- und Herzinfarktrisiko
sind die ZielgroBen der RehydratationsmalBnahmen. Eine routi-
nemaBige kalkulierte antimikrobielle Therapie ist nicht indiziert.
Insbesondere Erkrankungen durch Enterotoxin-produzierende
Erreger wie Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Clostridium
perfringens bedurfen keiner Antibiotika-Therapie. Diese Lebens-
mittelvergiftungen duBern sich durch Erbrechen, Diarrhoe und
Bauchkrampfe, die meist von kurzer Dauer und selbstlimitierend
sind. Die Therapie erfolgt symptomatisch durch Elektrolytsubstitu-
tion und Flussigkeitsersatz.

Eine Antibiotika-Therapie sollte bei Hinweisen auf eine invasive
Infektion erfolgen. Klinische Zeichen sind Blut- und Schleimbei-
mengungen zum Stuhl, Fieber tber 38,5°C, deutliche Reduktion
des Allgemeinzustandes und hohe Entziindungsparameter im La-
bor. Auch das Vorliegen von Risiken fir schwere Verldufe wie z. B.
bei immunsupprimierten oder durch Multimorbiditat beeintrach-
tigten Patienten, bei Dialysepflicht, hohem Alter und Tumorerkran-
kung kénnen eine Indikation fir eine antiinfektive Therapie sein.
Fehlende klinische Besserung oder das Vorliegen von Besonder-
heiten wie GefaB- oder Gelenkprothesen (insbesondere relevant
bei Salmonellen-Infektionen) kann ebenfalls eine Indikation ftr die
Antibiotika-Therapie darstellen [7].

Antibiotika der Wahl fur die kalkulierte empirische Therapie sind
Azithromycin, Ciprofloxacin oder auch (nur i.v.) Cefotaxim/Ceftria-
xon (siehe Tabelle 14.3) [8].

Nach erfolgtem Erregernachweis und Kenntnis des Resistenzver-
haltens kann eine Anpassung der verordneten Antibiotika im Sinne
einer gezielten Therapie erforderlich sein (siehe Tabelle 14.4).

Bei Verdacht oder Nachweis einer Infektion durch enterohdmor-
rhagische Escherichia coli (EHEC) galt die Anwendung von Antibio-
tika als kontraindiziert, da altere Arbeiten den Verdacht erhoben,
durch die Antibiotika steige das Risiko fir ein hamolytisch-urami-
sches Syndrom (HUS), bzw. die Toxin-Freisetzung werde erhéht
(vermutete Jarisch-Herxheimer-Reaktion) und die Persistenz der
Erreger verlangert (z.B. [9]). Andere Arbeiten stellten fest, dass
eine Antibiotika-Gabe von Vorteil ist [10], [11]. Vorteilhafte Effek-
te wurden u.a. fur Chloramphenicol, Meropenem, Azithromycin,
Rifaximin und Tigecyclin berichtet [12]. Als glinstig im deutschen
EHEC/STEC-Ausbruch 2011 erwiesen sich Azithromycin, Rifaximin,
Meropenem und Tigecyclin — sie erhdhten weder die Phagen-Akti-
vitat noch die Toxin-Ausschiittung und verbesserten die intestinale
Erreger-Elimination [13]. Lediglich fur Ciprofloxacin wurde eine si-
gnifikant erhohte Toxin-Produktion festgestellt. Wegen des Risikos
der ESBL-Bildung gelten heute Carbapeneme wie Meropenem bei
EHEC-Infektion mit extraintestinaler oder generalisierter Form als
Therapeutika der ersten Wahl [14].

Einen Sonderfall unter den bakteriellen gastrointestinalen Infek-
tionen stellt die Divertikulitis als symptomatische Divertikulose dar,
die seitens der Behandlung meist ein Feld fur die Chirurgie ist. Bei
einigen Formen, wie der unkomplizierten Divertikulitis mit Risiko
fur einen komplizierten Verlauf (arterielle Hypertonie, chronische
Nierenerkrankungen, Immunsuppression), wird eine Antibiotika-
Therapie empfohlen. Grundlage der Therapie sind Praparate, wie
sie fur komplizierte intraabdominelle Infektionen empfohlen wer-
den. Klinisch verwendet werden meist Cefuroxim, Ciprofloxacin,
Moxifloxacin, Ampicillin/Sulbactam, Piperacillin/Tazobactam [17].
Jedoch muss jede Therapie dieser polymikrobiellen Infektionen in-

Substanzen fiir die empirische Dosierung (pro Tag) Therapiedauer

Therapie

Azithromycin x500mgpo. 3Tage
oder 1x 1.000 mg 1 Tag

Ciprofloxacin 2x500mg p.o., 2x400mg iv. 3-5Tage
(oder 1x 1 g p.o., 1 x 800 mg i.v)

Cefotaxim x2giv. 3-5Tage

Ceftiaon 2giv o L3STee
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14. Bakterielle gastrointestinale Infektionen

- Salmonellen

Shigellen

Campylobacter
spp.

 Yersinia spp.
- (Enterokolitis)

Yersinia spp.
(Bakteriamie)

Escherichia coli
{ EPEC

i Escherichia coli
ETEC

¢ Escherichia coli
| EIEC

Escherichia coli
EHEC

EG: Empfehlungsgrad

 Antibiotikum  Dosierung Therapiedauer - Besonderheiten EG
Ciprofloxacin 2x 500 mg/Tag p.o. oder : 5-7 Tage Kinder: Ampicillin 100 mg/kg KG B
: 2x 400 mg/Tag i.v. Bei fokalen Bei GefaBprothesen, GefaBaneurys-
‘ © Absiedlungen : men, Fremdmaterial (Prothesen etc.)
- langere Dauer - sollte eine AB-Therapie erwogen
individuell fest- | werden
legen ;
Bei Erregerpersistenz 4 Wochen Eradikationskonzept in besonderen B
: >3 Monate Fallen
i 19g/Tagp.o ; ;
Azithromycin 500 mg/Tag p.o. 3 Tage In Asien erhohte B
Ciprofloxacin 2x 500 mg/Tag p.o. oder | 3-5 Tage Ciprofloxacin-Resistenz-Raten
2x 400 mg/Tag i.v. Bei homosexuellen Mannern mit und
ohne HIV-Infektion hohe Ciprofloxa-
cin-Resistenz-Raten bei S. sonnei in
Europa
Ceftriaxon 1x2gi.v. 5 Tage Empirischer Versuch mit Ceftriaxon B
bei HIV oder Asien-Herkunft
Azithromycin 500 mg/Tag p.o. 3 Tage CAVE: Makrolid-Resistenz B
oder 5-10%, Chinolon-Resistenz in Europa
1x 1 g p.o. einmalig >40%, Therapie daher nur nach
Resistogramm oder empirisch mit
¢ Azithromycin bei schweren Verldufen
Ciprofloxacin 2x 500 mg p.o., 5-7 Tage Klinisch oft , Pseudoappendizitis*, B
: : 2x400 mg i.v. - subakuter Beginn
Cotrimoxazol 2x 960 mg/Tag p.o. oder : 5-7 Tage B
Ceftriaxon B
Ciprofloxacin 2x 500 mg p.o., 7-14 Tage B
2x 400 mg i.v.
Keine Cotrimoxazol kann nach alten Daten B
die Diarrhoe-Dauer verkUrzen [16],
. inzwischen sind jedoch signifikante
Resistenzen zu beachten
i Keine oder ; B
Azithromycin 1x1gp.o. einmalig
5 : 1x 500 mg p.o. 3 Tage
¢ Azithromycin -~ 1x 500 mg p.o. 3 Tage B
Ciprofloxacin 2x 500 mg p.o., 3-5 Tage
: £ 2x400 mg i.v.
Keine A
Ciprofloxacin* * Unklar: C
: - Unter Ciprofloxacin erhohte
| Toxinfreisetzung [9], Antibiotika-
Therapie evtl. vorteilhaft [11]
Meropenem Extraintestinal/generalisiert: C
Erste Wahl Carbapenem [10], [14]
Azithromycin Intestinale Erregerelimination C
verbessert [13]
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14. Bakterielle gastrointestinale Infektionen

dividuell, Patienten-angepasst und unter Beachtung eines poten-
ziellen Risikos fur multiresistente Erreger gestaltet werden. Nahere
Angaben hierzu finden sich in Kapitel 7, z.B. zu Peritonitis.

Eine weitere Besonderheit stellen Infektionen durch Entero- und
Cytotoxin-produzierende Clostridium-difficile-Stamme dar. Deren
Prévalenz hat durch das Auftreten neuer hypervirulenter Varian-
ten (v.a. Ribotyp 027/NAP-1) seit den 2000er Jahren drastisch zu-
genommen, ebenso die Zahl schwerer Verlaufe, einhergehend
mit Therapieversagern und einer Ruckfallquote von mindestens
20-25% im Gefolge bisheriger Therapieregimes. Fir die Abschat-
zung des Schweregrades einer Clostridium-difficile-Infektion (CDI)
sollten folgende Parameter berlcksichtigt werden: Fieber >38,5°C,
Leukozytose >15.000x 10%I, Linksverschiebung >20%, stabkernige
Granulozyten, Hypalbumindmie <30 g/l, Kreatinin-Anstieg >50%
des Ausgangswertes, Laktaterhthung >5 mmol/l und Alter >65
Jahre. Als gesicherte Risikofaktoren fir ein Rezidiv sollen Alter >65
Jahre, Fortsetzung oder erneute Antibiotika-Therapie und ein vor-
ausgegangenes Rezidiv bercksichtigt werden. Niereninsuffizienz
und Immunsuppression sind Faktoren, die relevant sein kénnen.

Der Nachweis einer toxigenen Clostridium-difficile-Infektion
(CDI) sollte neben der Behandlung des Erregers gegebenenfalls
auch zum Wechsel einer laufenden Antibiotika-Therapie fuhren.
Kolitogene Substanzen, die zur Reduktion oder auch Eradikation
wesentlicher Teile der anaeroben Darmflora fihren, vor allem von
Bacteroides fragilis und Prevotella intermedia, sollten durch weni-
ger selektierende Substanzen wie Tigecyclin ersetzt werden. Die
Selektion von Clostridium difficile wird durch solche Antibiotika be-
trieben, die eine anaerobe Wirksamkeit haben und die in den ver-
gangenen Jahren durch haufigen Einsatz aufgefallen sind. Hierzu
gehoren die Cephalosporine der Gruppen 2, 3 und 4, Clindamycin,
Carbapeneme, Fluorchinolone, Trimethoprim/Sulfamethoxazol,
aber auch Penicillin-Kombinationen mit anaerober Wirksamkeit
[18]. Sowohl Metronidazol als auch Vancomycin erwiesen sich zu-
dem als Promotoren der Selektion von Vancomycin-resistenten
Enterokokken [19].

EG: Empfehlungsgrad

Die Therapie der CDI basiert auf den Substanzen Metronida-
zol, Vancomycin und Fidaxomicin, deren Auswahl sich anhand
des klinischen Schweregrades, der Rezidiv-Haufigkeit und des
Rezidiv-Risikos der Infektion definiert (siehe Tabelle 14.5) [6]. Die
Erst-Therapie leichter bis schwerer Infektionen ohne Risiko fir ei-
nen Ruckfall basiert weiterhin auf den Substanzen Metronidazol
und Vancomycin. Die orale Applikation von Metronidazol ist The-
rapie der Wahl bei leichteren bis moderaten Verlaufen (Diarrhoe
ohne Risikofaktoren fur schweren Verlauf). Die Initialtherapie einer
schweren CDI oder einer moderaten CDI mit Risikofaktoren fir
schweren Verlauf erfolgt mit Vancomycin, die Behandlung eines
Rezidivs oder einer CDI mit hohem Rezidiv-Risiko, also meist bei
Patienten >65 Jahre und bei Patienten nach erfolgloser Behand-
lung mit Metronidazol [20], erfolgt mit Fidaxomicin. Unklar ist die
eindeutige Praferenz der Therapie des ersten Rezidivs, hier kon-
kurrieren Vancomycin und Fidaxomicin. Die letztere Substanz mit
schmalem Wirkspektrum weist insofern Vorteile auf, als mit ihr die
Reduktion des anaeroben Mikrobioms des Darmes nicht wesentlich
beeinflusst und die Toxin-Bildung reduziert wird. Beides Griinde,
warum in Studien geringere Ruckfallquoten bei gleich guten The-
rapieerfolgen wie mit Vancomycin gesehen wurden [21], [22]. Die
Hauptindikation fur Fidaxomicin liegt somit bei der Therapie des
Clostridium-difficile-Infektions-Rezidivs, beim ersten Rezidiv noch
als Alternative zu Vancomycin, beim zweiten Rezidiv als Mittel
der Wahl in Alternative zum Vancomycin mit Ausschleichschema.
Hinzu kommt, dass mittlerweile gesicherte Resistenzen gegentber
Vancomycin in europaischen Landern vorliegen, die zeigen, dass
die Therapiemoglichkeiten abnehmen: In Spanien wurden entspre-
chende Raten von 3,1-12%, in Italien von 15% und in Danemark
von 4% ermittelt [23]. Auch Metronidazol weist in Europa bereits
relevante Resistenz-Raten auf: 6,3% in Spanien [24], 2,5% in der
Schweiz, 4,5% in Tschechien und 8,7% in Danemark [23]. Zumin-
dest bis zum Jahr 2013 wurden in Deutschland keine Resistenzen
bei den in der PEG Studie 2013 getesteten 500 Isolaten gefunden
[25]. Alternativen zu diesen drei Praparaten, die allerdings lediglich
im Rahmen von Fallserien klinisch erprobt wurden, finden sich im
Rifaximin, welches nach Studienlage Resistenz-Raten von 5,1% bei

Tabelle 14.5: Empfehlungen zur Theraple einer Infektion durch Clostridium difficile (mod. nach [6], 8], [37)
Dos|s .................................................................................... e E G .....
,,,,,,, 3X500mgpo S (;14) Tége A
,,,,,,, 4X 125mgpo e o (;14) Tz;ge . A
Absetzen e auslosenden ......................................................................................................... C ‘‘‘‘‘‘‘
Antibiotika- Theraple
Schwer ................................... vancommn ,,,,,,,,, 4X 125500*mgpo ......................................... 5 (;1 5 Tége ‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ A ‘‘‘‘‘‘‘
N'F'|‘daxom|c|n ,,,,,,,,,,, 2x 200mgpo ..................................................... TR B ‘‘‘‘‘‘‘
Schv\/erm|t ........................... Véncomycm ,,,,,,,,,,, 4X 125500mgp0 ........................................... ( ) Tage ‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ A ‘‘‘‘‘‘‘
complikation .‘,(‘blus) l\/IetromdazoI ,,,,,,,,, 3X 500mg|v ....................................................... ol o
(plus) Vancomycin- ~~ 500 mg (ad 100 ml NaCl-Lsung) 10 Tége """"""" B
Retentionseinldufe 4x tgl. intrakolonisch
ErstesRezidv V. 0(-14)Tage | B
10 Tage H
‘Multiple Rezidive 4x 125-500 mg p.o. (10 Tage) 5-7 Wochen B
; . mit anschlieBendem Ausschleichschema ; ;
fur mindestens 3 Wochen
(z.B. 125-500 mg p.o. alle 2-3 Tage)
e FddOMI o 2x200mgpo. o 10C14Tage B

* Die Wahl von Vancomycin oral in der Dosis 4x 500 mg kann bei intestinaler Motilitatsstorung gewahlt werden, um ein schnelleres Anfluten bakterizider

Wirkspiegel zu erzielen. Ein besseres Ansprechen ist nicht erwiesen.
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hospitalisierten Patienten [25] bis 40,4 % in Deutschland aufweist,
(hingegen 0% in Osterreich und 2,5% in der Schweiz) [23] und
im Tigecyclin [26]. Teicoplanin soll nach é&lteren Daten effektiver
als Vancomycin sein, hat sich in der Behandlung von CDI aber nie
durchgesetzt [27], [28]. Mit Fusidinsaure wurden haufig Resistenz-
bildungen unter der Therapie beobachtet [29].

Kontrovers diskutiert wird die Anwendung von Probiotika mit

Escherichia coli Nissle oder Zubereitungen mit Saccharomyces
boulardii, Bifidobacterium spp. und Lactobacillus rhamnosus. Im
Falle von Saccharomyces boulardii als Probiotikum wird tGber Fun-
gamien bei kritisch kranken onkologischen Patienten berichtet
[30]. Eine Cochrane-Analyse kommt zu dem Ergebnis, dass von
8.014 Studienpatienten lediglich 352 élter als 18 Jahre waren, und
dass daher und wegen der Heterogenitat der Studien bezlglich
Studienendpunkten und verwendeten Substanzen aktuell keine
Empfehlung zur Therapie der akuten infektiésen Gastroenteritis
gegeben werden kann [31]. Auch wenn Probiotika bei CDI the-
rapeutisch nicht erfolgreich sind, unterstiitzen sie die adaquate
Antibiotika-Therapie und kénnen das Befinden des Patienten ver-
bessern. Uberzeugend konnte dies allerdings bislang nur fir Anti-
biotika-assoziierte Diarrhoe gezeigt werden [32]. Den Ansatz einer
suffizienten Rekonstitution der anaeroben Flora im Mikrobiom des
Darmes kann die Gabe von Probiotika nicht leisten. Erfolgreicher
ist hier die , Transplantation” von Stuhl im Sinne eines fakalen Mi-
krobiomtransfers (FMT). Eine Analyse der zahlreichen verfligbaren
Fallserien und Einzelfallberichte zeigt, dass methodisch die naso-
gastrale Instillation eine Erfolgsrate von lediglich 77% aufweist,
wahrend die rektal-koloskopische Applikation eine bessere Erfolgs-
quote von bis zu 94% zeitigte [33]. Bei 90% der Patienten mit
multipel rezidivierender CDI, die in Kapseln eingeschlossenen Stuhl
Uber zwei Tage einnahmen, wurde eine dauerhafte Resolution er-
reicht [34]. Im Rahmen der fakalen Mikrobiom-Transplantation ist
eine langerfristige Wiederherstellung der fékalen Flora fir bis zu 24
Wochen erreichbar. Besondere Aufmerksamkeit erféhrt diese bis-
lang experimentelle Therapieform, nachdem eine in den Niederlan-
den durchgefuhrte randomisiert kontrollierte Studie bei Patienten
mit multiplen CDI-Rezidiven friihzeitig beendet werden konnte, da
bereits nach Einschluss von 43 Patienten die Stuhltransplantation
der konventionellen Therapie mit Vancomycin signifikant Gber-
legen war in Bezug auf Therapieansprechen und Rezidivfreiheit
(,,sustained response”) [35]. Das Wissen der immunologischen
Zusammenhange und die sich daraus ergebenden Konsequen-
zen hinsichtlich des FMT sind allerdings noch unvollstandig. Auch
ist die aufwendige Herstellung der ,Transplantate” bisher nicht
standardisiert; unbedingt ist auf die adaquate Durchfihrung um-
fangreicher Ausschlusstests bezlglich Infektionsrisiken (z.B. HIV,
Hepatitis B/C, darmpathogene Erreger) zu achten. Weder gibt es
hier bislang eine internationale bindende Festlegung, noch ist ab-
schlieBend Uber eine Zulassung des Transplantats als Medikament
(mit dem Anwendungszweck der Heilung des Patienten) oder —
wie jedes Transplantat — als Medikalprodukt [36] entschieden. Die
Diskussion um den Status des FMT ist in Europa und Nordamerika
nicht abgeschlossen und konfrontiert daher den Behandler, der
sich bislang auf einen individuellen Heilversuch berufen muss,
unter Umstanden auch mit forensischen Fragestellungen. Die Evi-
denz flr einen FMT als Standardtherapie bei rezidivierender CDI
ist aktuell noch nicht gegeben, eine generelle Empfehlung fur die
klinische Praxis daher nicht moglich. Dies wird — unter Verweis auf
die einzige bislang verftigbare, randomisierte kontrollierte Studie
zum FMT [34] — in einer europdischen Empfehlung [37] anders
gesehen.

Bei schwerem Krankheitsbild und hochgradigem Verdacht

auf eine Clostridium-difficile-Atiologie sollte die Therapie empi-
risch-kalkuliert beginnen. Nur bei sehr leichter Symptomatik kann
nach alleinigem Absetzen einer laufenden Antibiotika-Gabe, falls
maoglich, der Spontanverlauf mit Sistieren der Diarrhoe abgewartet
werden, bevor eine kausale Therapie begonnen wird.
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15. ANTIBIOTIKA-THERAPIE BEIM ALTEN MENSCHEN

Peter Walger, Hans Jirgen Heppner

I EINLEITUNG

Altern der Bevolkerung bedeutet, dass sich die Zusammenset-
zung der Bevolkerung immer mehr in Richtung alterer Menschen
verschiebt. Im Jahr 2050 wird der Anteil der Uber 65-Jahrigen
auf 30-40% geschatzt, zugleich wird sich der Anteil der Hoch-
betagten (80 Jahre und &lter) auf bis zu 15% erhoéhen und sich
damit fast verdreifachen [1]. Dieser demographische Wandel fiihrt
zu einer Zunahme geriatrischer Patienten in allen Bereichen der
medizinischen Versorgung. So ist es von groBer Bedeutung, die
grundlegende Definition des geriatrischen Patienten zu kennen
(siehe Tabelle 15.1).

Geriatrische Patienten sind definiert durch:

e Geriatrietypische Multimorbiditat und

e hoheres Lebensalter* (Uberwiegend 70 Jahre oder élter)
* die geriatrietypische Multimorbiditét ist hierbei vorrangig
vor dem kalendarischen Alter zu sehen;
e oder allein durch das Alter 80 Jahre oder &lter*

* auf Grund der alterstypisch erhdhten Vulnerabilitat,
z.B. wegen

— des Auftretens von Komplikationen
und Folgeerkrankungen,

— der Gefahr der Chronifizierung sowie

— des erhohten Risikos eines Verlustes der Autonomie

Der Anteil der akut zu versorgenden 90-jahrigen Patienten steigt
ebenfalls, beispielsweise in der Herzchirurgie [3] oder der Alters-
traumatologie [4]. Dies erfordert ein hohes MaB an geriatrischem
Sachverstand bei der Betreuung, wenn bei dieser vulnerablen Pa-
tientengruppe begleitende oder verkomplizierende Infektionen
behandelt werden mussen [5]. Unter adaquater Therapie ist das
Outcome bei erhaltener Funktionalitat gut [6]. Daher ist es wichtig,
die grundlegenden Besonderheiten in der antiinfektiven Therapie
beim alten Menschen zu kennen.

Multimorbiditét, also das gleichzeitige Vorliegen mehrerer chro-
nischer behandlungsbedurftiger Erkrankungen, fuhrt in der Konse-
quenz zur Multimedikation und damit zur Gefahr synergistischer
Nebenwirkungen und unerwiinschter Interaktionen bei der Anti-
biotika-Therapie.

Neben den physiologischen kérperlichen Alternsveranderungen
fuhrt auch die Immunseneszenz zu einer groBeren Infektanfallig-
keit in diesem Patientenkollektiv. Morbiditat und Mortalitat zahlrei-
cher Infektionskrankheiten steigen mit zunehmendem Alter. Infek-
tionen sind eine der Haupttodesursachen bei alteren Patienten [7].

Die haufigste infektionsbedingte Todesursache bei Patienten
>65 Jahre ist die ambulant erworbene Pneumonie (CAP), wobei
Pflegebedurftigkeit und insbesondere Bettlagerigkeit das Letali-
tatsrisiko deutlich erhohen [8]. Zahlreiche weitere Infektionen wie
Harnwegsinfektionen, Sepsis, Haut- und Weichgewebeinfektio-
nen, bakterielle Endokarditis, Cholezystitis und Divertikulitis zeigen

steigende Inzidenzen. Atypische klinische Manifestationen, z.B.
durch Abschwachung der Fieberreaktion, unspezifische Allgemein-
symptome oder friihzeitige Beeintrachtigungen der Hirnfunktio-
nen, erschweren die Diagnose und verzégern eine rechtzeitige und
adaquate Therapie [9], [10], [11].

Altere Patienten mit bakteriellen Infektionen weisen wegen
eingeschrankter lokaler und systemischer Reaktionen auf die In-
fektion andere klinische Merkmale auf als junge Patienten. Die
Symptome einer akuten Infektion beim &lteren Patienten sind in
der Regel ,unspezifisch” und ,atypisch”. Das Kardinalsymptom
einer bakteriellen Infektion, Fieber, ist in Uber 30% der Falle nicht
vorhanden [12]. Die Ublichen laborchemischen Marker fur die
Detektion einer Infektion, wie Leukozytenzahl oder C-reaktives
Protein (CRP), kénnen initial ebenfalls haufig normal oder nur mi-
nimal verandert sein [13]. CRP und Leukozytenzahl sind daher bei
geriatrischen Patienten unzuverlassige Parameter [14].

SCHWERPUNKTE ANTIBIOTIKA-ASSOZIIERTER
NEBENWIRKUNGEN IM ALTER

Durch physiologische Veranderungen ergeben sich im Alter
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik. Dies betrifft sowohl die
Freisetzung und Resorption des Arzneistoffes als auch die Ver-
teilung durch die Verschiebung von Fett- und Wassermasse im
Alter und die (vornehmlich renale) Wirkstoffelimination. Eine Zu-
sammenfassung der wichtigsten alternsbedingten Veranderungen
mit Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Antiinfektiva zeigt
Tabelle 15.2.

Uber 30% der Menschen >70 Jahre haben mindestens funf
chronische Erkrankungen [11]. Ein extensiver Gebrauch von ver-
schriebenen und rezeptfreien OTC (=over-the-counter)-Medika-
menten sowie von pflanzlichen Praparationen ist typisch fur alte
Menschen. So nehmen 25% der Frauen Gber 65 Jahre (USA) funf
verordnete Medikamente und 12% zehn oder mehr Medikamente
ein. Dies erhoht zwangslaufig das Komplikationsrisiko [15].

Ahnliche Daten liegen fir Deutschland vor. Uber 70-Jahrige
nehmen durchschnittlich drei verschiedene Medikamente pro Tag
ein, die 80- bis 85-Jahrigen erhalten die héchste Anzahl pro Tag
[16], 35% der >70-Jéhrigen erhalten 5 bis 8, 15% mehr als 13
verschiedene Medikamente [17]. Zusatzliche pflanzliche oder sons-
tige Nahrungserganzungsmittel nahmen 14% (1998) [18] bzw.
26-27% (2002) [19], [20] der untersuchten Alteren ein.

Eine fiktive 79-jdhrige Patientin mit finf der haufigsten Komor-
biditaten (COPD, Diabetes mellitus Typ 2, Hypertonie, Osteoporo-
se, Osteoarthritis) erhélt entsprechend den Leitlinien (USA 2005)
taglich 12 Medikamente, nach komplizierten Einnahmeregeln mit
unvorhersehbaren Interaktionen zwischen Krankheiten und Me-
dikamenten bzw. zwischen Medikamenten und mit zahlreichen
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen [21].

Nebenwirkungen von Medikamenten sind bei dlteren Patienten
generell bis zu 3-mal haufiger als bei 30-Jahrigen [22]. Bei der
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Anteil Kérperwasser |
Muskelmasse |
Herzleistung|

¢ Albumin

Pharmakokinetik Alternsphysiologische Veréanderung
Veranderungen
Resorption Magensaftproduktion | Konzentration sdurelabiler Arzneistoffe 1
Magen-Darm-Motilitat | Konzentration schwacher Sauren |
Magenentleerungsgeschwindigkeit | Verzbgerte Resorption
Gastrointestinale Durchblutung |
¢ First-Pass-Effekt |
Verteilung Anteil Korperfett 1 Verteilungsvolumen von hydrophilen Arzneistoffen |

Verteilungsvolumen von lipophilen Arzneistoffen 1

‘ Leberdurchblutung |
Lebermasse |

Hepatische Clearance |
Halbwertszeit 1

i Nierendurchblutung |
i Glomerulare Filtrationsrate |,

Tubuldre Exkretion und Rickresorption |

i Renale Clearance |
¢ Halbwertszeit 1

Gefahr der Kumulation

Einnahme von bis zu 5 Medikamenten besteht ein UAW-Risiko
(Unerwinschte Arzneimittel-Wirkungen) von 4%, bei 6-10 Medi-
kamenten von 10% und bei 11-15 Medikamenten von 28% [23].
UAWs finden sich insgesamt bei 14,6-35% der alten Patienten.
20-25% der geriatrischen stationaren Aufnahmen sind ursachlich
Folge von UAWs. Antikoagulanzien, Nichtsteroidale Antiphlogis-
tika (NSAID), Antidiabetika, Diuretika und Digitalisglykoside sind
am haufigsten mit UAWSs assoziiert, die zur stationdren Aufnahme
fuhren [24]. Interaktionen spielen bei rund 40% der UAWs eine
Rolle. Ein niedriges Korpergewicht ist besonders haufig mit UAWs
assoziiert. Uber 80% der UAW-assoziierten stationdren Aufnah-
men sind vermeidbar [25], [26].

PRAVALENZ VON INADAQUATEN
VERORDNUNGEN

Daten aus den USA, Kanada und Europa belegen einen hohen
Anteil ,Potentiell Inadaquater Medikationen” (PIM) bei alten Pa-
tienten, z.B. in den USA 1994: 23,5%, USA 1996: 20% (davon
3% aus der Beers-Liste (historisch die erste publizierte PIM-Liste)
der 11 ,always avoid”-Praparate mit erhohtem Risiko fur Hospi-
talisation und Tod), USA 2002: 19%, Europa 2005: ~20%. Der
typische Patient fur Polypharmazie mit erhéhtem Anteil inadaqua-
ter Medikamente ist weiblich, >85 Jahre alt, alleinlebend und hat
einen geringen Gesundheitsstatus sowie niedrigen sozialen Status
[27], [28].

Die Beers Criteria [29] umfassen eine Liste inaddquater Medi-
kationen bestehend aus drei Gruppen: ,always avoid” (11 Me-
dikamente), ,rarely appropriate” (8 Medikamente) und ,some
indication, but often misused” (14 Medikamente). In Anlehnung
an diese Kriterien sind revidierte PIM-Listen in den USA, Frank-
reich, den Niederlanden und Kanada publiziert worden [30], [31],
[32], [33]. Das Risiko fur UAW, die zur stationaren Aufnahme von
alteren Patienten fihren, ist demnach dann besonders erhoht,
wenn mehrere Arzneimittel gleichzeitig eingenommen werden
(Interaktionsrisiko). Multimedikation, Verordnung von Neurolepti-
ka oder Antidementiva sind signifikante Risikofaktoren fir UAWs
bei Menschen aus Altenheimen [34]. Eine auf die Verhéltnisse in
Deutschland zugeschnittene Aufstellung stellt die PRISCUS-Liste
dar. Sie umfasst 83 Wirkstoffe, die als potenziell ungeeignet fiir

Senioren gelten, und aus 18 verschiedenen Arzneistoffklassen
eines breiten Spektrums an Behandlungsgebieten entstammen
[35], [36]. Allerdings wird hier zu Antibiotika mit Ausnahme von
Nitrofurantoin keine dezidierte Stellung bezogen.

Durch die Polypharmazie kommt es generell zu einer Risiko-
erhéhung fir unerwiinschte Wirkungen, und die Gefahr von kli-
nisch relevanten Arzneimittelinteraktionen steigt. Dies ist auch fur
einige Antiinfektiva, die zu einer bestehenden Multimedikation
hinzugeftigt werden, beschrieben. Um diese potentiellen Risiken
zu minimieren, sollte hierauf bei Entscheidungen zur antiinfektiven
Arzneimitteltherapie mit einer erhthten Aufmerksamkeit geachtet
werden.

Die Behandlung alter Patienten mit einer bakteriellen Infekti-
onskrankheit bedeutet deshalb typischerweise, einer langen Liste
von verschiedenen Medikamenten mit zum Teil untbersichtlichem
Interaktionspotenzial und verschiedenen UAWSs eine weitere Subs-
tanz, ein Antibiotikum, hinzuzuftigen, welches méglicherweise
selbst tber eigene Nebenwirkungen sowie ein eigenes Interak-
tionspotenzial verfigt.

Dies kann dann schnell zu behandlungsbedurftigen und zum
Teil lebensbedrohlichen Situationen fthren [37].

ANTIBIOTIKA-VERORDNUNGEN FUR ALTE
PATIENTEN

Die Bewertung der verschiedenen Antibiotika-Klassen (bzw. ein-
zelner Substanzen daraus) erfolgt nach spezifischen dem Alter des
Patienten angepassten Aspekten und Risiken (siehe Tabelle 15.3).

1 BEURTEILUNG DER NIERENFUNKTION IM ALTER

Die Veranderung der renalen Eliminationsfunktion stellt die kli-
nisch bedeutsamste Veranderung einer Kérperfunktion im Hinblick
auf die Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Arzneistof-
fen dar und tritt mit hoherem Alter zwangslaufig auf [65]. Der
durchschnittliche renale Blutfluss verringert sich um etwa 10%
pro Alters-Dekade von 600 ml/min pro 1,73 m? in der 4. Dekade
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Interaktionsrisiken
Clostridium-difficile- Hohes Risiko:
Selektion e Clindamycin

e Cephalosporine (Breitspektrum)

C.-difficile-Stamme)
e Carbapeneme

Weniger hohes Risiko:

:  Aminopenicilline, insbesondere in

. Kombination mit Beta-Lactamase-
Inhibitor (BLI), Acylaminopenicilline
+/- BLI

Moderates Risiko:
e Schmalspektrum-Penicilline
e Makrolide, Cotrimoxazol
Geringes Risiko:
¢ Metronidazol
e Vancomycin, Teicoplanin
e Daptomycin, Fosfomycin
e Aminoglykoside,
e Tetracycline, Glycylcycline

e Fluorchinolone (Risiko fur hypervirulente

i Fluorchinolone, Metronidazol,
Carbapeneme (besonders Imipenem),
hochdosierte Penicilline (besonders

“ Penicillin G >30 Mega), Cephalosporine
- (besonders Cefazolin)

. Nebenwirkungen

Gentamicin, Tobramycin, Amikacin,
: Streptomycin

Fortsetzung Tabelle s. S. 161

auf etwa 300 ml/min pro 1,73 m? in der 9. Dekade. Parallel dazu
verringert sich die glomeruldre Filtrationsrate um rund 10% pro
Dekade. Da gleichzeitig die Kreatinin-Produktion in Abhangigkeit
vom progredienten Verlust an Muskelmasse im Alter sinkt, bleibt
der Serum-Kreatinin-Spiegel konstant. Kreatinin-Spiegel im oberen
Normbereich weisen daher auf eine bereits bestehende Nierenfunk-
tionseinschrankung hin. Ein Anstieg des Serum-Kreatinins ist bei
der Entscheidung Uber Antibiotika-Dosierungen besonders kritisch
zu ber(cksichtigen. Viele Labore geben die glomerulére Filtrations-
rate (GFR) auf der Basis einer Berechnung nach der MDRD-Formel

Grundsatzlich sind alle Antibiotika mit dem
Risiko einer Clostridium-difficile-Selektion
assoziiert. Es lassen sich Substanzen mit
hohem, moderatem und niedrigem Risiko ab-
grenzen. Auch die therapeutisch eingesetzten
Antibiotika haben ein immanentes Selektions-
risiko, so dass die prophylaktische Gabe z.B.
von Metronidazol zusatzlich zur Antibiotika-

. Therapie nicht indiziert ist.

Ein Antibiotikum, welches in der Vorge-
schichte eine C.-difficile-Kolitis verursacht
 hat, sollte zukUnftig strikt vermieden werden
(Anamnese!).

Das Alter selbst ist ein bedeutender Risiko-
faktor; bei vorbestehender ZNS-Schadigung
- erhdhtes Delir-Risiko bereits bei geringer

* Noxe. Antiinfektiva-Nebenwirkungen und
Begleitsymptome der Infektion selbst lassen
 sich nicht immer abgrenzen.

- [43]

¢ Psychosen

© Ototoxizitat, Neurotoxizitat

- Die Neurotoxizitat der Aminoglykoside

" besteht im Wesentlichen in einer Cochlear-
und Vestibularis-Toxizitat, seltener in einer
neuromuskularen Blockade.

' Die Ototoxizitat wird durch eine Begleitme-
dikation mit Schleifendiuretika, Vancomycin,
© aber auch durch laute Umgebungsgerausche
| verstarkt.

: Vitamin-B6-Antagonist,

. Enzephalopathie, Ataxie,

periphere Neuropathie, Krampfe,

¢ Pravention durch Vitamin-B6-Gabe : :
(fixe Kombination als Tuberkulostatikum)

(MDRD = Modification of Diet in Renal Disease Study) an. Diese
Formel wurde im Rahmen der MDRD-Studie allerdings nicht bei
Personen Uber 70 Jahre validiert. Auch die alternative Formel nach
Cockcroft-Gault zeigt erhebliche Limitationen der GFR-Berechnung
in Abhangigkeit vom Alter und bei groBen Abweichungen des Kor-
pergewichtes auf. In vergleichenden Untersuchungen zeigten die
GFR-Abschatzungen auf der Basis eines 24-Stunden-Sammelurins
die besten Resultate, wenn auch mit einer Tendenz zur Uberschat-
zung. In der Praxis bestehen jedoch erhebliche Einschrankungen
der Methode durch Sammelfehler. Eine weitere Alternative ist die
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Makrolide, Fluorchinolone und
¢ Azol-Antimykotika

 Linezolid

Bei Antikoagulation mit

. Phenprocoumon . Cotrimoxazol, Clarithromycin,

Azol-Antimykotika (CYP-3A4-Inhibition)

. Rifampicin (CYP-3A4-Induktion)

Bei Antikoagulation Makrolide (nicht Azithromycin)
i mit neuen oralen

: Azol-Antimykotika und einige HIV-
Antikoagulanzien

Virustatika (Proteasen-Inhibitoren) durch
¢ CYP3A4- und P-Glykoprotein-Inhibition bei :

Konkrete UAWs; Bemerkungen Literatur
- Verstarkung anticholinerger und - [44], [45],
- serotoninerger Symptome durch CYP-3A4 | [46], [47],
: oder 1A2-Inhibition - [48], [49],
: Synergistische Verstarkung serotoninerger (501, [51],
| Effekte insbesondere von Antidepressiva vom | (52], [53],
| SSRI-Typ, aber auch tri- und tetracyclischer ~ : [541, [55],
. Antidepressiva 561, 1571

CAVE: Lange Liste potentiell serotoninerger
Substanzen u.a. Opioide, Katecholamine,

© Amphetamine, Kokain, Lithium, Tryptophan,
Valproat

Cephalosporine, Amoxicillin/Clavulansaure, INR-Anstieg = Blutungsrisiko erhoht

INR-Abfall = Thrombose- und
. Embolierisiko erhéht

Die Induktion fuhrt auch zum Wirkverlust

weiterer CYP-abhangiger Substanzen z.B. :
Calciumantagonisten, Theophyllin, Phenytoin
und verschiedener Psychopharmaka. :

: Blutungsrisiko erhdht

Rivaroxaban und Apixaban, P-gp-Inhibition

" bei Dabigatran

Makrolide (CYP-3A4-Hemmung);
CSE-Hemmern Daptomycin (Synergismus)

Bei antihypertensiver
i Therapie mit

: Calciumantagonisten
(Dihydropyridine)

Bei antiobstruktiver

i Therapie mit

: Theophyllin oder
Einnahme von Coffein

Fortsetzung Tabelle s. S. 162

Cystatin-C-Bestimmung, die sich durch Unabhangigkeit von Alter
und Muskelmasse auszeichnet [66], wobei auch dieser Parameter
kontrovers diskutiert wird [67]. Am zuverlassigsten scheint diese
Methode im Bereich einer beginnenden Nierenfunktionseinschran-
kung zu sein, bei der sich noch keine Erhdhungen des Kreatinins
zeigen. Insgesamt weisen samtliche Bestimmungsmethoden der
Nierenfunktion bei alten Menschen deutliche Limitationen auf.
Eine Uberschatzung der glomeruléren Filtrationsrate sollte deshalb
durch einen zurtickhaltenden Gebrauch potenziell nephrotoxischer
Substanzen kompensiert werden [68].

1 ANTIBIOTIKA-RESISTENZEN IM ALTER

Séamtliche Faktoren, die mit dem Risiko von Besiedlung oder
Infektion durch multiresistente Erreger assoziiert sind, gewinnen
im Alter eine zunehmende Bedeutung. Multimorbiditat und spezi-
fische Komorbiditdten wie Diabetes mellitus oder COPD, antimi-
krobielle Vortherapien, vorbestehende Krankenhausaufenthalte,
Versorgung in Pflegeheimen, Rehabilitationseinrichtungen und
sonstigen tertidren Versorgungsstrukturen, Trager invasiver , de-
vices” wie enterale Erndhrungssonden, zentrale Venenverweilkat-
heter, Trachealkantlen und Harnwegskatheter, andere ambulante
nosokomiale Risiken wie Dialyse, Versorgung chronischer Ulzera
oder sonstige Pflegebedurftigkeit und vorbestehende Kolonisation
kumulieren mit steigendem Alter. ErwartungsgemaB treten bei
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Aminoglykoside, Glykopeptide und
Beta-Lactam-Antibiotika

Bei diuretischer Therapie
mit Schleifendiuretika,
bei antiphlogistischer
Therapie mit Nichtste-
roidalen Antiphlogistika,
bei Gabe von Cisplatin
oder Amphotericin B

Aminoglykoside und Erythromycin

Fluorchinolone (synergistisch oder

Bei Therapie mit
. Antidepressiva

tisch), Makrolide (CYP-3A4-Inhibition)

: CYP-1A2-Inhibition), Linezolid (synergis-

i Penicilline

 Eine Ausnahme ist eine CYP-3A4-Induktion

“ durch Flucloxacillin

QT-Verlangerung

Fluorchinolone, Makrolide, Metronidazol

Aminoglykoside, Glykopeptide,

: Cotrimoxazol, Nitrofurantoin, alle
Beta-Lactam-Antibiotika, insbesondere
- Penicilline und Cephalosporine

Bewohnern von Pflegeheimen in Abhangigkeit ihrer Funktions-
einschrankungen vermehrt resistente Erreger auf [69], [70]. Das
Risiko fur Multiresistenz stellt im Falle einer Infektion besondere
Anforderungen an die Verordnung einer adaquaten Antibioti-
ka-Therapie, sei es durch die Wahl eines geeigneten Breitspekt-
rum-Antibiotikums oder durch eine geeignete Kombinationsstra-
tegie. Bei einer inadaquaten Therapie besteht die Gefahr eines

15. Antibiotika-Therapie beim alten Menschen

Verstarkung der nephrotoxischen Effekte

Verstarkung der Ototoxizitat

Verstarkung anticholinerger, serotoninerger
. oder unspezifisch neuropsychiatrischer
: Nebenwirkungen

Keine klinisch relevanten Interaktionen mit
- den hepatischen CYP-Systemen

Bei langerer Therapiedauer von 2-3 Wochen
“ Wirkverlust von CYP-3A4-abhangigen Subst-
! raten wie z.B. Phenprocoumon ‘

Hemmung des hepatischen CYP-3A4-Systems
kann zu bedrohlicher Toxizitat zahlreicher

. Substanzen fihren, deren hepatische
Elimination gehemmt wird. Hierzu zahlen
insbesondere zahlreiche Psychopharmaka

: wie Risperidon, Clozapin, Clomipramin,
Antikonvulsiva wie Phenytoin, Carpamazepin
und Valproinsaure sowie u.a. Simvastatin und
i andere Statine, Theophyllin, Warfarin und
einige Anti-HIV-Mittel. Das geringste Inter-
aktionspotenzial hat Azithromycin.

Besonders bei Polypharmazie zusammen
. mit Betablockern, Antiarrhythmika, Psycho-
- pharmaka, Phenytoin

Erganzend mussen hier die Azole erwahnt
werden, die ein nicht unerhebliches Risiko

* der QT-Verlangerung bergen und tber die

: Hemmung von CYP450 mit vielen anderen
Arzneimitteln in unerwinschte Interaktion

. treten und deren QT-Verlangerungs-Potential
 zusatzlich steigern.

Interstitielle Nephritis in <1%;

: Dosisanpassung der meisten Antibiotika
an die verringerte Nierenfunktion, von den
Fluorchinolonen nur Ofloxacin/Levofloxacin
© ab einer Kreatinin-Clearance <50 ml/min und
Ciprofloxacin ab <30 ml/min. :

RICACO
. [60], [61],

‘o
N

Cotrimoxazol kann durch einen inhibitori-
schen Effekt auf die renale Aldosteron- :
Wirkung zu lebensbedrohlicher Hyperkalidmie
* fiihren, insbesondere bei Kombination mit :
Thiazid-Diuretika und ACE-Hemmern.

verlangerten Krankenhausaufenthaltes, von erhdhten Kosten und
im schlimmsten Fall einer erhdhten Krankenhausletalitat [71], [72].
Das Multiresistenzrisiko muss individuell erfasst werden, eine pau-
schale Annahme eines altersbedingt erhohten MRE-Risikos ohne
Wairdigung der individuellen Risikofaktoren fuhrt zu inadéaquater
Ubertherapie mit Breitspektrum-Antibiotika.
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Aminoglykoside, Erythromycin,
- seltener Clarithromycin

Ototoxizitat

Glykopeptide

Rifampicin, Amoxicillin/Clavulansaure,
¢ Isoxazolylpenicilline, Erythromycin

¢ Fluorchinolone

Makrolide, Clindamycin, Ciprofloxacin,
Minocyclin, Metronidazol, Linezolid,
Tigecyclin

Fehl- und Unter-
erndhrung sowie bei
Exsikkose

Kritische Antibiotika besonders
Fluorchinolone, Cephalosporine,
Vancomycin

Multiresistenz-Induktion
oder -Selektion
(Kollateralschaden)

: Seltene Nebenwirkun-
¢ gen mit hohem Morbi-
 ditatsrisiko

i Fluorchinolone
 Linezolid

Meropenem bei gleichzeitiger
. Valproat-Therapie

I ZUSAMMENFASSUNG

Grundsatzlich kann der Einsatz von Antibiotika bei &lteren Pa-
tienten nach den gleichen Prinzipien wie bei jlingeren erfolgen.
Es gibt kein Antibiotikum, welches grundsatzlich als inadaquat fur
altere Menschen angesehen werden muss.

Die Auswahl und die Dosierung von Antibiotika mussen aller-
dings den generellen medizinischen Problemen des hohen Alters
in Verbindung mit den physiologischen Veranderungen angepasst
werden. Dabei spielt das in den letzten Jahren gestiegene Risiko
durch resistente und multiresistente Infektionserreger im Kontext
multipler Krankenhausaufenthalte und antibiotischer Vortherapien
eine zunehmende Rolle.

Aufgrund des haufigeren Auftretens und der potenziell gra-
vierenden Konsequenzen von Antibiotika-Nebenwirkungen (un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen, UAW) bei &lteren im Vergleich
zu jungeren Patienten sind folgende Schritte zur Optimierung es-
sentiell: Strenge Entscheidung Uber die Indikation an sich, Wahl
des besten Antibiotikums auch unter Berticksichtigung seltener,
dafur aber im Alter bedrohlicher Nebenwirkungen, Festlegung
der richtigen Dosis, des Dosierungsintervalls und der kirzest

Konkrete UAWs; Bemerkungen Literatur

transienter Horverlust bei hohen Dosen bzw.
- bei Gabe in der Niereninsuffizienz

Auch Glykopeptide haben eine ototoxische
Nebenwirkung durch irreparable Schadigung
- der Horschnecke. Das Risiko steigt enorm bei
 Vorliegen einer Niereninsuffizienz.

In 1 bis 10 % leichter Transaminasen-Anstieg,

¢ der in den meisten Fallen weder einen

Therapieabbruch noch eine Dosisreduktion
erfordert.

: Wegen einzelner schwerwiegender, zum Teil
tddlicher Leberkomplikationen wurden orales
¢ Moxifloxacin und Levofloxacin auf einen Re-
servestatus bei Versagen alternativer Antibio-
tika in der Therapie nicht lebensbedrohlicher
 Infektionen wie Bronchitis, Sinusitis und am-
bulant erworbene Pneumonie zurtickgestuft.
: Ein Monitoring der Leberwerte unter einer

: Fluorchinolon-Therapie ist daher essenziell.

Dosisanpassung nur bei schwerer
. Leberinsuffizienz

Dosierung nach Nieren-Clearance und [63]
physiologischen Parametern reduzieren
Siehe andere Kapitel

¢ Achillessehnenruptur 3

. Serotoninsyndrom [64]

Status epilepticus durch Valproat-Wirkverlust

maoglichen Dauer entsprechend dem physiologischen Status des
Patienten sowie Monitoring von Effektivitat und Toxizitat zur fri-
hen Erkennung erwarteter und unerwarteter Nebenwirkungen.
Geriatrische Patienten sind durch die ihnen eigene Frailty, also das
Syndrom der Gebrechlichkeit, in hohem MaBe gefahrdet, einen
komplikationsreichen Verlauf mit einer erschwerten Rekonvales-
zenz und einer hoheren Mortalitat zu erleiden [73]. Daher mussen
Empfehlungen die besonderen Bedingungen der antibiotischen
Therapie bei alten Patienten reflektieren.
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16. Infektionen durch multiresistente gramnegative Stabchen

16. INFEKTIONEN DURCH MULTIRESISTENTE
GRAMNEGATIVE STABCHEN

ESBL-Bildner, Carbapenemase-bildende Enterobacteriaceae,
Carbapenem-resistente Acinetobacter baumannii

Béatrice Grabein, Michael Ebenhoch, Ernst Kilhnen, Florian Thalhammer

ANTIBIOTIKA ZUR THERAPIE VON INFEKTIONEN
DURCH MRGN

» Amoxicillin/Clavulansaure und Piperacillin/Tazobactam

DefinitionsgemaB hemmt Clavulansdure in vitro ESBL-positive
Enterobakterien und hat im Vergleich zu Sulbactam eine hohere
Beta-Lactamase-Inhibitor (BLI) Aktivitat [1]. Tazobactam besitzt
eine starkere inhibitorische Aktivitat als Clavulansdure und Sul-
bactam gegen ESBL, zeigt jedoch fast immer eine unzureichende
inhibitorische Aktivitat gegen Carbapenemasen [2]. Rezente Stu-
dien zeigen, dass bei gegebener In-vitro-Empfindlichkeit Amoxi-
cillin/Clavulansaure bzw. Piperacillin/Tazobactam zur Therapie von
Infektionen durch ESBL-bildende Enterobacteriaceae eingesetzt
werden koénnen [3], [4]. Hierbei muss jedoch ein Inokulum-Effekt
berticksichtigt werden, welcher bei Piperacillin/Tazobactam ausge-
pragter als bei Amoxicillin/Clavulansaure ist [5], [6], [7]. Als logische
Konseguenz wurden in den aktuellen EUCAST-Richtlinien separa-
te Grenzwerte fur Amoxicillin/Clavulansaure fur Urinisolate von
Escherichia coli eingefuhrt [8]. AuBerdem ist zu bertcksichtigen,
dass in unterschiedlichen Landern und Regionen unterschiedliche
ESBL-Typen vorhanden sind. Die klinischen Daten beziehen sich
Uberwiegend auf Typen, die in Spanien und lItalien weit verbrei-
tet sind. Inwieweit diese Daten auf deutsche oder 6sterreichische
Verhaltnisse Ubertragbar sind, ist derzeit nicht eindeutig geklart.

» Temocillin

Temocillin, 1988 eingefiihrt, ist ein semisynthetisches
6-a-Methoxyderivat von Ticarcillin, welches gegen zahlreiche Ente-
robakterien wirksam ist, jedoch nicht gegen Non-Fermenter, gram-
positive Aerobier und Anaerobier. Die Methoxygruppe bewirkt,
dass Temocillin gegen zahlreiche Beta-Lactamasen [9], inklusive
ESBL[10], [11], AmpC [12] und gegen Klebsiella-pneumoniae-Car-
bapenemasen (KPC), jedoch nicht gegen Metallo-Beta-Lactamasen
und OXA-48 stabil ist. Die Standarddosierung betragt 2x 2 g und
die zugelassene maximale Dosierung 3x 2 g Temocillin. Eine kirz-
lich publizierte Studie empfiehlt fur kritisch kranke Patienten eine
Tagesdosis von 6 g Temocillin, entweder dreimal taglich intermit-
tierend oder nach einer Ladungsdosis von 2 g Temocillin kontinu-
ierlich [13]. Eine englische Studie mit einem breiten Indikations-
spektrum (Harnwegsinfektion, Bakteriamie, Pneumonie) bestatigt
die Wirksamkeit von Temocillin bei ESBL- bzw. AmpC-positiven
Enterobakterien-Infektionen [14]. Temocillin ist in Belgien, Frank-
reich und GroBbritannien, jedoch nicht in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz zugelassen. In begrtindeten Fallen ist die Einzel-
einfuhr nach §73 Abs.3 AMG aber moglich.

» Avibactam

Avibactam ist der erste Vertreter einer neuen Klasse von
Nicht-Beta-Lactam-Beta-Lactamase-Inhibitoren. Diese BLI sind

potenter und breiter wirksam als Tazobactam. Sie schlieBen auch
Beta-Lactamasen der Ambler Klassen A (inklusive Carbapenema-
sen wie KPC), C (AmpC) sowie D ein (Tabelle 16.1) [15], [16].
Avibactam ist in der Kombination mit Ceftazidim bereits zugelas-
sen und wird in der Kombination mit Ceftarolin bzw. Aztreonam
in Studien z.Zt. geprift.

* Keine Angabe

» Ceftazidim/Avibactam

Die fixe Kombination Ceftazidim/Avibactam hat aufgrund der
oben erwéhnten Beta-Lactamase-Aktivitdt gegen AmpC-Beta-Lac-
tamasen auch eine etwa vierfach starkere Wirkung gegen Pseu-
domonas aeruginosa als Ceftazidim alleine [17]. Bedingt durch
den Austausch einer Aminosaure in der Carbapenemase KPC-2
wurden bei Escherichia coli bereits Resistenzen gegen Ceftazidim/
Avibactam beobachtet [3]. Die empfohlene Dosierung ist 3x 2,5
g Ceftazidim/Avibactam entsprechend einem Verhéltnis von 2 g
Ceftazidim zu 0,5 g Avibactam. Es liegen auch Phase-1-Studien-
daten zu 3x 4 g Ceftazidim/Avibactam (3 g + 1 g) vor [18]. Die
Elimination der beiden Arzneistoffe erfolgt ausschlieBlich renal,
weshalb entsprechende Dosisanpassungen bei eingeschrankter
Nierenfunktion notwendig sind. Die Konzentration beider Subs-
tanzen in der Epithelial lining Flussigkeit (ELF) betrug etwa 30%
der Plasmakonzentration. Die Zulassung erfolgte fur komplizierte
intraabdominelle Infektionen, komplizierte Harnwegsinfektionen
einschlieBlich Pyelonephritis, nosokomiale Pneumonie, einschlieB-
lich beatmungsassoziierter Pneumonie, sowie fur die Behandlung
von Infektionen aufgrund aerober gramnegativer Erreger bei er-
wachsenen Patienten mit begrenzten Behandlungsoptionen.

» Ceftolozan/Tazobactam

Ceftolozan ist dem Ceftazidim strukturell dhnlich, unterscheidet
sich jedoch von Ceftazidim durch die Seitenkette an Position 3
[19]. Hieraus resultiert eine starke Bindung an die Penicillin-binden-
den Proteine, welche fur die hohe Aktivitdt gegen Pseudomonas
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Diagnose Therapieempfehlung Dosierung/Tag Therapiedauer EG
Pneumonie Meropenem oder 3x1-2g 7-14 Tage A
¢ Imipenem i3-4x 19 A
: jeweils ggf. plus Fosfomycin oder ©3x4-8 g A
Temocillin* 2-3x2g B
Sepsis i Meropenem oder i3x1-2g9 7-10 Tage A
Imipenem 3-4x 1 g A
jeweils ggf. plus Fosfomycin oder 3x4-8¢ A
Temocillin* 1 2-3x2 g B
“ Intraabdominelle : Meropenem oder 13x2g 7-10 Tage A
- Infektion Imipenem oder 3-4x 1 g A
: Ertapenem oder 1x2g B
: Tigecyclin oder © Anfangsdosis: 200 mg A

: Danach: 100 mg alle 12 h
: Ceftolozan/Tazobactam oder 13x1,5-3g B
- Temocillin* 1 2-3x2 g B
Komplizierte Ertapenem oder 1x2g Bis 3-5 Tage nach Entfiebe- | A
: Harnwegsinfektion i Piperacillin/Tazobactam oder i4x4,59 i rung bzw. Beseitigung des B
§  Ceftolozan/Tazobactam oder 3x1,5 g : komplizierenden Faktors B
Temocillin* 2-3x2g B

EG: Empfehlungsgrad

* in Deutschland und Osterreich nur tber die internationale Apotheke zu beziehen

aeruginosa, einschlieBlich mehrfach resistenter Stamme, verant-
wortlich ist [20]. Die fixe Kombination ist zudem wirksam gegen
ESBL-positive Enterobakterien, jedoch nicht gegen AmpC- und Car-
bapenemase-bildende Stamme (Tabelle 16.2)[21],[22]. Ceftolozan/
Tazobactam ist fur die Behandlung intraabdomineller Infektio-
nen (in Kombination mit Metronidazol) [23] sowie komplizierter
Harnwegsinfektionen und der Pyelonephritis [24] zugelassen. Die
zugelassene Dosierung von Ceftolozan/Tazobactam (in einem Ver-
héltnis von 2:1) betragt 3x 1,5 g bei einer Infusionsdauer Uber eine
Stunde, fur die Behandlung der Pneumonie wird eine Dosierung
von 3x 3 g in der Zulassungsstudie verwendet (https:/clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT02070757).

» Ertapenem

Ertapenem ist ein Carbapenem ohne Aktivitat gegen Non-Fer-
menter und Enterokokken. Im Gegensatz zur US-amerikanischen
Zulassung ist Ertapenem in Europa nur fur die Therapie von intra-
abdominellen Infektionen, ambulant erworbenen Pneumonien,
akuten gynakologischen Infektionen sowie Haut- und Weichgewe-
beinfektionen beim diabetischen FuBsyndrom zugelassen, jedoch
nicht fur Harnwegsinfektionen und Pyelonephritis, obgleich es
hierfur gute Studiendaten gibt [25]. Ertapenem ist wie alle Carba-
peneme gegen ESBL-positive Enterobakterien aktiv. Die Dosierung
betragt aufgrund der langen Halbwertszeit 1x 1 g Ertapenem,
wobei zur Behandlung der nicht urogenitalen Infektionen wegen
der hohen EiweiBbindung die zulassungstiberschreitende Dosie-
rung (Off-Label-Use) von 1x 2 g Ertapenem empfohlen wird [26].
Vorsicht ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ge-
boten, da bei diesen durch hohere Plasmaspiegel klassentypische
ZNS-Nebenwirkungen auftreten kénnen.

» Tigecyclin

Tigecyclin, eine Weiterentwicklung von Minocyclin, ist der ers-
te Vertreter der Glycylcycline mit einem breiten Wirkspektrum,
welches MRSA, VRE und ESBL-bildende Enterobacteriaceae ein-

schlieBt. Pseudomonas aeruginosa wird hingegen nicht erfasst,
im Gegenteil sogar selektioniert.

Aufgrund der sehr guten Membrangangigkeit und des damit
verbundenen hohen Verteilungsvolumens erreicht Tigecyclin nur
sehr geringe Serumkonzentration. Damit ist die Substanz nur be-
dingt zur Therapie von bakteridmisch verlaufenden Infektionen
geeignet [27]. In klinischen Studien zeigte sich eine signifikante
Unterlegenheit im Vergleich zu Imipenem bei der Behandlung
von Patienten mit einer Acinetobacter-baumannii-Bakteriamie
[28]. Auch in der Behandlung von Patienten mit nosokomialer,
beatmungsassoziierter Pneumonie war Tigecyclin dem Imipenem
signifikant unterlegen [29], [30]. Die Ursache hierfur dirfte ein zu
niedriges Verhaltnis AUC/MHK aufgrund der nur maBigen Lungen-
penetration gewesen sein. In einer Phase-Il-Studie wurde Tigecyclin
bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie in hoherer Dosierung
eingesetzt. Der klinische Heilungserfolg war in der Gruppe der Pa-
tienten, die 200 mg als Anfangsdosis und danach 100 mg alle 12
h erhielten, héher als in der Gruppe der mit Imipenem behandel-
ten Patienten und der Gruppe, die Tigecyclin in einer niedrigeren
Dosierung (150 mg als Anfangsdosis, danach 75 mg alle 12 h)
erhielten [31]. Deshalb sollte Tigecyclin bei schweren Infektionen
in der beschriebenen héheren Dosierung eingesetzt werden [31].

» Fosfomycin

Fosfomycin sollte zur Vermeidung des Risikos einer Resistenz-
entwicklung unter Therapie immer nur im Rahmen einer Kom-
binationstherapie und im Hinblick auf das PK/PD-Verhaltnis in
hoher Dosierung (bis 24 g Fosfomycin/Tag, siehe Tabelle 16.2
und Tabelle 16.3) verabreicht werden [32], [33]. Fosfomycin weist
zahlreiche positive Eigenschaften wie fehlende Proteinbindung,
hohe Wirkspiegel sowie sehr gute Penetration in Muskel, Lunge,
Knochen, Liquor [34] und Biofilme sowie Schutz vor Ototoxizitat
und Nephrotoxizitat [35] auf. Als negativ sind die hohe Natrium-
belastung (14,5 mval Na*pro g) und die verstéarkte Kaliumsekretion
zZu werten.
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Eine frihe Metaanalyse untersuchte die Wirksamkeit von Fos-
fomycin bei ESBL-positiven Stdmmen von Escherichia coli bzw.
Klebsiella pneumoniae und schlussfolgert, dass Fosfomycin bei
Harnwegsinfektionen eingesetzt werden kann [36]. Eine im sel-
ben Jahr publizierte spanische Studie berichtete allerdings, dass
mit zunehmender Zahl der Fosfomycin-Verordnungen ein Anstieg
der Resistenzrate bei den ESBL-positiven Escherichia-coli-Stammen
gegentber Fosfomycin von 4,4% (2005) auf 11,4% (2009) ver-
bunden war [37].

» Colistin

Bei den Dosisangaben ist zu beachten, dass 30 mg Colistin-Base
1 Mio. IE entsprechen.

Colistin ist sowohl gegentber ESBL-bildenden Enterobacteria-
ceae als auch gegentiber Carbapenemase-bildenden Enterobac-
teriaceae in vitro wirksam. Colistin wirkt ebenfalls gegentber
Carbapenem-resistenten Acinetobacter-baumannii-Stammen und
gegenuber multiresistenten Pseudomonas-aeruginosa-lsolaten.

Colistin ist angezeigt zur Behandlung der folgenden Infektio-
nen: Beatmungsassoziierte Pneumonie, Bakteriamie/Sepsis, Ab-
dominal-, Harnwegs- und Knocheninfekte sowie Meningitis [38].
Die initiale i.v. Ladungsdosis soll bei 9-12 Mio. IE liegen [39], da
ausreichend hohe Wirkspiegel sonst erst nach 2-3 Tagen erreicht
werden. Hohere Erhaltungsdosen werden unter Beachtung von
Korpergewicht, Kreatinin-Clearance und Neurotoxizitat meist gut
toleriert [39], [40].

Zusatzlich zur systemischen Gabe besteht die Moglichkeit der
inhalativen Gabe zur Behandlung der Pneumonie. Es werden damit
deutlich hohere Konzentrationen im Sputum [41] und im Lungen-
gewebe [42], [43] erreicht als bei der intraventsen Applikation.
Die zusatzliche inhalative Therapie fuhrte zur schnelleren mikro-
biologischen Eradikation und zu héheren klinischen Heilungsra-
ten. Allerdings lieB sich in den bisherigen klinischen Studien keine
Senkung der Letalitat nachweisen [44], [45]. Die Applikation sollte
Uber einen Ultraschallvernebler mit einer anzustrebenden Partikel-
groBe von 3-5 pm erfolgen [46].

Aufgrund der sehr schlechten Penetration von Polymyxinen
in das ZNS bei intraventser Gabe kann Colistin bei Patienten
mit ZNS-Infektionen intraventrikular bzw. intrathekal verabreicht
werden.

THERAPIE VON INFEKTIONEN DURCH
EXTENDED-SPEKTRUM-BETA-LACTAMASE-
BILDENDE ENTEROBACTERIACEAE

.Extended-Spektrum” Beta-Lactamase (ESBL; Beta-Lactamasen
mit erweitertem Wirkspektrum) produzierende Enterobakterien
haben in den letzten Jahren massiv an Bedeutung gewonnen und
stellen heute in Europa ein groBeres therapeutisches Problem als
Methicillin-resistente Staphylococcus-aureus-Stamme dar [47]. Die
Beta-Lactamasen kénnen gemalB Ambler-Klassifikation in vier Klas-
sen (A-D, Abbildung 16.1) [48] sowie nach Bush-Jacoby phéno-
typisch bzw. funktional in drei Gruppen unterteilt werden. Klasse
A und D Enzyme hydrolysieren Penicilline sowie — im geringeren
AusmalB — Oxyimino-Cephalosporine; Klasse C Beta-Lactamasen
hydrolysieren Cephalosporine stérker als Penicilline [49]. Das Wis-
sen um die einzelnen Beta-Lactamasen ist angesichts der neuen

Therapieoptionen notwendig, um die neuen Cephalosporin-Kom-
binationen punktgenau einsetzen und Carbapeneme in der Thera-
pie von ESBL-positiven Enterobakterien einsparen zu kénnen; diese
sind haufig auch gegen Fluorchinolone resistent.

Abbildung 16.1: Einteilung der Beta-Lactamasen,
: nach [48]
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Als Therapieoptionen stehen derzeit Beta-Lactamase-Inhibito-
ren (Avibactam, Clavulansdure, Tazobactam) in fixer Kombina-
tion mit einem Penicillin (Amoxicillin/Clavulansaure, Piperacillin/
Tazobactam) oder Cephalosporin (Ceftazidim/Avibactam, Cefto-
lozan/Tazobactam) sowie Temocillin, die Carbapeneme (Ertape-
nem, Imipenem/Cilastatin, Meropenem), Colistin, Fosfomycin und
Tigecyclin zur Verfugung.

THERAPIE VON INFEKTIONEN
DURCH CARBAPENEMASE-BILDENDE
ENTEROBACTERIACEAE

Die Therapie von Infektionen durch Carbapenemase-bildende
Enterobacteriaceae, vor allem Klebsiella pneumoniae, aber auch
Escherichia coli und andere Vertreter, sogenannte 4MRGN, ist ge-
kennzeichnet durch extrem limitierte Therapieoptionen und das
Fehlen prospektiver, randomisierter multizentrischer Studien. Zwei
prospektive randomisierte Studien untersuchen derzeit Colistin in
Monotherapie versus Colistin in Kombination mit einem Carbape-
nem (NCT01732250 und NCT01597973). Die Ergebnisse der Stu-
dien standen zum Zeitpunkt der Veroffentlichung der vorliegenden
Empfehlungen noch nicht zur Verfligung [50]. Die derzeitigen The-
rapieempfehlungen basieren demnach im Wesentlichen auf Fallse-
rien, Beobachtungsstudien, nicht randomisierten Vergleichsstudien
und Expertenmeinungen und konzentrieren sich auf Infektionen
durch Klebsiella pneumoniae, meist mit Klebsiella-pneumoni-
ae-Carbapenemasen (KPC), OXA-48 oder Metallo-Beta-Lactamasen
(z.B. VIM). Ob die Ergebnisse auch auf andere Enterobacteriaceae
mit Carbapenem-Resistenz und andere Mechanismen der Carba-
penem-Resistenz zu Ubertragen sind, ist derzeit unklar.

Die Pravalenz Carbapenem-resistenter Klebsiellen steigt auch in
Deutschland langsam an, ist aber nach wie vor sehr gering. Das
Antibiotika-Resistenz-Surveillance-System (ARS) am RKI weist fiir
das Jahr 2015 eine Pravalenz von 0,4% Carbapenem-intermedia-
ren und -resistenten Stammen bezogen auf Imipenem und Mero-
penem aus (https://ars.rki.de/Content/Database/ResistanceDeve-
lopment.aspx). In der PEG Resistenzstudie 2013 betrug der Anteil
der nicht mehr voll empfindlichen Stamme 1,6% (Imipenem) bzw.
1,3% (Meropenem) (http://Awww.p-e-g.org/econtext/resistenzda-
ten). Die Daten des Nationalen Referenzzentrums fir gramnegative
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Erreger zeigen, dass in Deutschland vor allem OXA-48 gefunden
wird, daneben KPC-2, VIM-1, NDM-1 und KPC-3 [51].

Als in vitro wirksame Therapieoptionen stehen prinzipiell Colistin,
Tigecyclin, einige Aminoglykoside und Fosfomycin zur Verfligung.
Auch Ceftazidim/Avibactam ist gegentiber KPC-Bildnern in vitro
wirksam. Der Stellenwert von Ceftazidim/Avibactam als Moglichkeit
zur Behandlung von Infektionen durch KPC-Bildner ist aufgrund der
limitierten klinischen Daten derzeit aber noch nicht abzuschéatzen.

Der Nachweis einer Carbapenemase als Resistenzmechanismus
fuhrt nicht immer zu einem phanotypisch resistenten Erreger. Da-
her spielt die Kenntnis Uber die minimale Hemmkonzentration
(MHK) des Erregers eine wesentliche Rolle, weshalb mikrobiolo-
gische Laboratorien bei Carbapenemase-Bildnern unbedingt die
MHK fir Imipenem und/oder Meropenem berichten sollten. Die
MHK fir Ertapenem ist zwar der beste Marker fiir das Vorliegen
einer Carbapenemase, sie spielt jedoch fur die Frage einer Option
fir eine Kombinationstherapie eine untergeordnete Rolle. Fiir
MHK-Werte bis 8 mg/l gegentiber Meropenem wird eine Wirk-
samkeit als Kombinationspartner postuliert.

Die bisher vorliegenden klinischen Daten, die allerdings aus nicht
randomisierten Studien mit kleinen Fallzahlen stammen, deuten
darauf hin, dass bei Infektionen durch Carbapenem-resistente Ent-
erobacteriaceae vorzugsweise eine Kombinationstherapie unter
Einschluss eines Carbapenems eingesetzt werden sollte [52], [53],
[54]. Allerdings ist die Datenlage durch viele ungeklarte Fragen
gekennzeichnet. In einer Fallserie aus Griechenland [52] waren
viele Isolate phdnotypisch nicht Carbapenem-resistent, auBerdem
werden meist keine Angaben gemacht, ob bei den Patienten eine
Monoinfektion durch den Carbapenem-resistenten Stamm oder
eine polymikrobielle Infektion unter Beteiligung auch von Carba-
penem-empfindlichen Isolaten vorlag. Dies wiirde einen Bias zu-
gunsten der Kombination bedingen, da die Carbapenem-sensiblen
Erreger mit einem wirksamen Therapieregime behandelt wurden
[55]. In den meisten Studien fand auch keine Adjustierung statt,
ob die kalkulierte Initialtherapie addquat oder inaddquat war. Als
weiterer kritischer Punkt ist zu sehen, dass die Dosierungsempfeh-
lungen fir Colistin erst kurzlich deutlich erhéht wurden. In den
.Kombinationstherapie-Studien” wurde vielfach keine nach heu-
tigen Gesichtspunkten ausreichend hohe Dosierung verabreicht.

Ein Therapieansatz mit zwei Carbapenemen — Ertapenem plus
Doripenem oder Meropenem — ist theoretisch attraktiv [56]. Das
Prinzip beruht darauf, dass die Carbapenemasen eine hohere Af-
finitat zu Ertapenem als zu Doripenem und Meropenem haben.
Wird Ertapenem (eine Stunde) vor Doripenem bzw. Meropenem
verabreicht, wird Ertapenem zwar inaktiviert, bleibt aber an der
Carbapenemase gebunden, sodass das andere Carbapenem (Do-
ripenem oder Meropenem) wirken kann [56]. Bisher wurden 38
Falle von Patienten, die dieses Therapieregime erhielten, publiziert.
Bei 22 Patienten war die Therapie erfolgreich [56], [57], [58], [59].

Zur Bedeutung von Fosfomycin als Kombinationspartner liegt
eine multizentrische prospektive Beobachtungsstudie mit 41 Inten-
siv-Patienten vor. In allen Féllen war eine Blutstrominfektion oder
Beatmungs-assoziierte Pneumonie durch einen Carbapenem-resis-
tenten Klebsiella-pneumoniae-Stamm diagnostiziert worden. Die
Therapie fuhrte bei Gabe einer medianen Dosis von 24 g/Tag bei
etwa 54% der Patienten zum klinischen Erfolg. Die Kombinations-
partner waren Uberwiegend Tigecyclin und Colistin, aber auch
Carbapeneme und Aminoglykoside [60].

Bisher gibt es keine Daten zu einer geeigneten Antibiotika-Kom-
bination, die im Sinne eines , Carbapenem-sparenden” Regimes
oder in Situationen, wo aufgrund der Hohe der MHK kein Carba-
penem eingesetzt werden kann, verwendet werden soll. Unklar ist
auch, ob eine Kombination aus drei in vitro wirksamen Antibiotika
einer Kombination aus zwei in vitro wirksamen Antibiotika Uber-
legen ist, auch wenn die Daten aus einigen Fallserien vorsichtig in
diese Richtung interpretiert werden kénnten.

» Therapieempfehlung

Trotz der geringen Evidenz wird auf der Basis der vorliegenden
Daten eine Therapieempfehlung durch die Expertengruppe ausge-
sprochen, die bis zum Vorliegen der Ergebnisse von randomisierten
klinischen Studien als Basis fur die Behandlung der Patienten mit
schweren Infektionen durch Carbapenem-resistente Enterobacte-
riaceae dienen soll.

Bei schweren Infektionen, wie Blutstrominfektionen oder Pneu-
monie, wird eine Kombinationstherapie empfohlen. Wenn die
Carbapenem-MHK bei 8 mg/l oder darunter liegt, ist eine Car-
bapenem-basierte Kombinationstherapie zu bevorzugen. Liegt
die Carbapenem-MHK tber 8 mg/l, sollte eine Kombination aus
Colistin und Tigecyclin und ggf. zusétzlich Fosfomycin oder ein
Aminoglykosid gegeben werden.

Die prolongierte oder kontinuierliche Gabe von Carbapenemen
zur Behandlung von Infektionen durch Carbapenem-resistente Ent-
erobacteriaceae ist bisher nicht untersucht worden. Daher wird
hier keine Empfehlung fiir oder gegen diese Applikationsformen
ausgesprochen. Die kontinuierliche Gabe des Carbapenems soll
aber auf keinen Fall ohne ein therapeutisches Drug-Monitoring
erfolgen, da die Gefahr kontinuierlich subtherapeutischer Spiegel
besteht (s.a. Kapitel 3 und Kapitel 11).

Colistin erreicht bei systemischer Gabe nur niedrige Konzentra-
tionen im Lungengewebe, so dass eine additive inhalative Therapie
bei Pneumonie erwogen werden kann [61].

Tabelle 16.3 macht Vorschlage fiir die Therapie bei Pneumonie
und Sepsis durch Carbapenem-resistente Enterobacteriaceae

THERAPIE VON INFEKTIONEN DURCH
CARBAPENEM-RESISTENTE ACINETOBACTER-
BAUMANNII-STAMME

Die Therapie von Infektionen durch Carbapenem-resistente Aci-
netobacter-baumannii-Stamme, sogenannten 4MRGN, stellt eine
groBBe Herausforderung dar. In diesen Fallen stehen nur noch we-
nige wirksame Antibiotika zu Verfligung, fur die es allesamt keine
grofB3 angelegten prospektiven Studien zur klinischen Wirksamkeit
gibt, so dass die Therapieempfehlungen auf Fallserien, nicht ran-
domisierten Vergleichsstudien und Expertenmeinungen beruhen.

Neben Colistin und Tigecyclin sind bei Acinetobacter-bauman-
nii-Infektionen Sulbactam und Cotrimoxazol von Bedeutung.

Colistin sollte in Kombination mit einer zweiten wirksamen
Substanz, wie z.B. Tigecyclin, Sulbactam, einem Aminoglykosid
oder auch einem Carbapenem, kombiniert werden, da kleinere
Beobachtungsstudien Hinweise liefern konnten, dass eine Kombi-
nationstherapie einer Monotherapie mit Colistin Gberlegen ist [62].
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» Sulbactam

Sulbactam hat eine hohe Affinitat zu den Penicillin-bindenden
Proteinen 1a und 2 und besitzt daher als einziger synthetischer
Beta-Lactamase-Inhibitor eine relevante antibakterielle Aktivitat
gegen Acinetobacter baumannii. Die Substanz ist charakterisiert
durch eine zeitabhdngige Bakterizidie, welche am besten tber die
%T>MHK beschrieben wird [63], [64]. Im Tiermodell zeigte die
Therapie mit Sulbactam vergleichbare Ergebnisse wie Imipenem,
aber hohere Heilungs- und Uberlebensraten als Colistin [65]. Die
wenigen klinischen Daten, die zur Verfigung stehen, weisen aus,
dass die Therapie mit Sulbactam ebenso effektiv ist wie die Thera-
pie mit einem Carbapenem bzw. Colistin [66], [67], [68]. In einer
weiteren Arbeit fanden sich sogar signifikant hohere klinische Hei-
lungsraten fur Sulbactam im Vergleich zu Colistin [69].

» Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol)

Cotrimoxazol zeigt eine hohe In-vitro-Wirksamkeit, auch bei
Colistin-resistenten Stammen [70], [71]. Von den im Jahr 2015 in
Deutschland im Rahmen von ARS getesteten Acinetobacter-baum-
annii-Komplex-Isolaten waren 92,1% Cotrimoxazol-sensibel [72].
Vergleichbare Daten konnten in den PEG-Resistenzstudien 2010
und 2013 mit Sensibilitatsraten von 74,7% bzw. 71,6% flr Acine-
tobacter baumannii sensu stricto gezeigt werden [73]. Allerdings
gibt es keine klinische Studie zur Wirksamkeit. Es existieren ledig-
lich Fallberichte, wo Cotrimoxazol meist in Kombination mit einer
zweiten Substanz gegeben wurde. Alle veroffentlichten Félle einer
Therapie mit Cotrimoxazol wurden als Therapieerfolg beschrie-
ben [74]. Eine generelle Therapieempfehlung kann mangels Daten
aber nicht gegeben werden. Allerdings steht mit Cotrimoxazol eine
Substanz zur Verfiigung, die insbesondere bei Infektionen durch
Colistin-resistente Stamme eine mogliche Therapieoption, speziell
bei Harnwegsinfektionen, darstellt.

» Kombinationstherapie

Aufgrund der suboptimalen Pharmakokinetik und schnellen
Resistenzentwicklung, sowohl von Colistin als auch von Tigecyc-
lin, und der eingeschrankten Vorhersagbarkeit des Ergebnisses
der In-vitro-Testung von Sulbactam auf die klinische Wirksamkeit

wurden in mehreren Studien verschiedene Kombinationsthera-
pien untersucht. In einer retrospektiven Arbeit bei Patienten mit
Acinetobacter-baumannii-Bakteriamien war die Kombination aus
Colistin, entweder mit einem Carbapenem, Sulbactam oder bei
wenigen Patienten mit einem anderem Kombinationspartner,
der Monotherapie mit Colistin beztglich der Letalitat signifikant
Uberlegen [62]. Carbapeneme scheinen auch bei In-vitro-Resistenz
klinisch eine synergistische Wirkung in Kombination mit Colistin
zu entwickeln.

Rifampicin zeigt in vitro eine hohe Aktivitdt gegen multiresisten-
te Acinetobacter-baumannii-Stamme. Im Tierexperiment konnte
eine Uberlegenheit der Kombination aus Rifampicin mit Colistin im
Vergleich zu Colistin alleine demonstriert werden [62]. Allerdings
lieB sich dieser Effekt in zwei prospektiven klinischen Studien nicht
bestatigen [75], [76]. Deshalb kann aufgrund des hohen Interak-
tionspotentiales und der Hepatotoxizitat im Moment eine Kom-
binationstherapie mit Rifampicin nicht empfohlen werden [77].

Tabelle 16.4 und Tabelle 16.5 fassen die Vorschlage fur die
Therapie von Infektionen durch Carbapenem-resistente Acineto-
bacter baumannii zusammen.
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17. OKONOMISCHE ASPEKTE DER ANTIBIOTIKA-THERAPIE

Michael Wilke, Claudia Hibner, Wolfgang Kammerer

I EINFUHRUNG

Die kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankun-
gen bei Erwachsenen zielt darauf ab, dass zu einem moglichst
frihen Zeitpunkt das richtige Antibiotikum gewahlt wird, um die
groBtmaogliche Chance auf Heilung der Infektion herbeizuftihren.
Daruber hinaus sollen die Empfehlungen zur kalkulierten Therapie
auch einen Beitrag dazu leisten, dass die Entwicklung von Resis-
tenzen minimiert wird. Im Folgenden sollen die 6konomischen
Aspekte der Antibiotika-Therapie analysiert und Strategien vorge-
stellt werden, die aus 6konomischer Sicht guinstig sind. Praktisch
alle Studien und Publikationen zur 6konomischen Bewertung be-
stimmter Antibiotika-Therapiestrategien zeigen, dass klinische (Zeit
bis Heilung, Uberleben, Anteil Superinfektionen) und ékonomische
Vorteile Hand in Hand gehen. Somit fuhrt keine der hier vorge-
stellten, 6konomisch glinstigen Therapiestrategien zu Nachteilen
im klinischen Outcome.

In den meisten europdischen Landern, einschlieBlich den
deutschsprachigen, sind im Krankenhaus Vergtitungssysteme im
Einsatz, die auf den so genannten ,Diagnoses-Related Groups
(DRQG)" basieren. Diese Systeme haben als Gemeinsamkeit, dass sie
den Krankenhausaufenthalt ausgehend von der Hauptdiagnose,
den durchgefiihrten Interventionen (Operationen und andere Pro-
zeduren) und den eventuell vorhandenen Nebendiagnosen (z.B.
nosokomiale Infektionen) pauschal vergiiten. Gerade in diesen
Vergutungssystemen sind alle diagnostischen und therapeutischen
Strategien, die zu einer Verlangerung der Verweildauer fihren,
von vorneherein 6konomisch unguinstig, da die Vergttung in aller
Regel auf den mittleren Kosten der Patienten in einer Fallpauschale
basiert, die wiederum stark von der mittleren Verweildauer be-
einflusst sind. Verlangert sich der stationdre Aufenthalt Uber die
mittlere Verweildauer hinaus, so kostet die Behandlung in aller

Regel mehr als die Vergtitung des Falles erbringt. In der klassischen
Pharmakookonomie stehen haufig Betrachtungen von Arzneimit-
telkosten im Vordergrund. Nachdem diese Kosten im Allgemeinen
nur ca. 4% der Kosten (Intensivstationen 10%) im Krankenhaus
ausmachen, treten sie hinter die Kosten, die mit einer langereren
Verweildauer verbunden sind, zurtick. Dennoch sollen auch Stra-
tegien betrachtet werden, die durch gezielte Intervention zu einer
Reduktion der Arzneimittelkosten fiihren. SchlieBlich haben die
Autoren eine einfache Anleitung in diesen Text aufgenommen, mit
der eigene Analysen durchgefuhrt werden kénnen.

Nicht betrachtet werden hier pharmakookonomische Kenngro-
Ben wie Kosteneffektivitdt oder Kosten pro gewonnenem, quali-
tatsadjustierten Lebensjahr (Cost/QALY), da diese Betrachtungen
im deutschsprachigen Raum keine groBBe Rolle spielen und lediglich
in einigen angelsachsischen Landern zur Entscheidungsfindung
herangezogen werden, ob bestimmte Arzneimittel vergltet wer-
den sollen oder nicht.

Ziel dieses Textes ist es, dem Leser eine schnelle Ubersicht 6kono-
misch empfehlenswerter Strategien in Form einer Tabelle zu geben,
die neben den Strategien auch einen Empfehlungsgrad enthalt,
damit entschieden werden kann, welche Strategien systematisch
zur Anwendung kommen sollen (siehe Tabelle 17.1).

DIAGNOSTISCHE UND THERAPEUTISCHE
STRATEGIEN IM EINZELNEN

» Adaquate Initialtherapie

Die Auswahl des Antibiotikums zu Beginn der Therapie — gerade
bei kritisch kranken Patienten — entscheidet zu einem hohen MaRe

Effekt auf Gesamt- EG

: Prozesskosten

EG: Empfehlungsgrad
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Uber das klinische und 6konomische Outcome. Eine inaddquate
Therapie ist mit erheblich héherer Sterblichkeit [1], [2], [3], [4], [5]
und meist auch hdheren Kosten verbunden [1], [6], [7], [8], [9]. Der
Begriff ,inadaquate Therapie” ist jedoch sehr allgemein. Im Fol-
genden werden Aspekte vorgestellt, die einzeln oder zusammen-
genommen zu inaddquater Initialtherapie fuhren, und Beispiele
aus der Literatur aufgezeigt.

» Einhaltung von Leitlinien

In Leitlinien und Empfehlungen werden diagnostische und the-
rapeutische Strategien zusammengefthrt, die sicherstellen sollen,
dass bei bestimmten Infektionen die haufigsten Erreger — unter
Beriicksichtigung der aktuellen Resistenzsituation — mit der Ini-
tialtherapie erfasst werden. Somit stellt die Einhaltung von Leit-
linien, einschlieBlich lokaler Empfehlungen auf der Basis nationaler
und internationaler Leitlinien, einen wichtigen Einflussfaktor auf
klinische und 6konomische Ergebnisse der Therapie dar. In der
Literatur existieren Beispiele fir prospektiv randomisierte Studien
[10], [11], [12], Fallkontrollstudien und so genannte , interrupted
time series” Analysen, vulgo ,vorher/nachher” [13], [15], [16],
[17]. Fur die Einhaltung von Leitlinien sprechen die Autoren nach
Sichtung der Literatur und Einschatzung der Evidenz eine starke
Empfehlung aus (A).

v

Beriicksichtigung der lokalen Resistenzlage und
des patientenindividuellen Risikos fiir das Vorliegen
resistenter Erreger

Eine inadaquate Antibiotika-Therapie ist mit erhohter Letalitat
und verlangerten Krankenhausverweilzeiten assoziiert [2], [9], [18].
Daher ist es nicht nur aus klinischer sondern auch aus wirtschaft-
licher Sicht relevant, dass eine addquate Antibiotika-Therapie so
frah wie moglich erfolgt, idealerweise bereits mit der kalkulierten
Initialtherapie.

Viele Studien, die adadquate und nicht-adaquate Therapie mitei-
nander vergleichen, stellen dartiber hinaus fest, dass insbesondere
Patienten, bei denen multiresistente Erreger als Infektionsursache
nachgewiesen werden, haufig keine adaquate Initialtherapie er-
halten haben [16], [19], [20], [21], [22], [23], [24], [25], [26].

Die Resistenzrate, d.h. der Anteil der Stdmme einer Bakterien-
spezies, der gegen eine oder mehrere antimikrobielle Substanzen
resistent ist, ist als ein Faktor identifiziert worden, der die Kosten-
effektivitat von Antibiotika mit beeinflusst [27]. Die Auswirkungen
wurden in verschiedenen entscheidungsanalytischen Studien am
Beispiel der ambulant erworbenen Pneumonie (CAP) untersucht
[28], [29], [30]. In Sensitivitatsanalysen konnte gezeigt werden,
dass durch die Berticksichtigung der Resistenzraten von Strepto-
coccus pneumoniae und Haemophilus influenzae bei der Wirk-
stoffauswahl das Versagen der First-Line-Therapie reduziert und
somit eine Second-Line-Therapie nicht notwendig wurde, weniger
Krankenhauseinweisungen erforderlich waren und die Letalitat
sank.

Bei der Behandlung einer lebensbedrohlichen bakteriellen In-
fektion, bei der eine kalkulierte Antibiotika-Therapie initial zum
Einsatz kommt, sind die Kenntnisse des lokalen, haufig sogar
stationsspezifischen Erregerspektrums und der damit verbunde-
nen Resistenzlage entscheidend. Hierfir ist es notwendig, dass
die Resistenzstatistiken kontinuierlich durch den Mikrobiologen
(oder Krankenhaushygieniker) erstellt, bewertet und den Klinikern
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kommuniziert werden. Eine besondere Rolle kommt dabei der mi-
krobiologischen Diagnostik zu. Sie hat zwei wichtige Funktionen
zu erfillen:

e Modifizierung einer initial kalkulierten Antibiotika-Therapie
durch den mikrobiologischen Befund und

e Schaffen einer Datengrundlage zur Bestimmung des lokalen Er-
reger- und Resistenzspektrums, auf das zuktnftige kalkulierte
Antibiotikastrategien ausgerichtet werden.

Gerade fur den ersten Punkt ist es wichtig, méglichst rasch ein
mikrobiologisches Ergebnis zu erhalten. Hier lasst sich der Einsatz
schneller, kostenintensiver Diagnostikverfahren durchaus wirt-
schaftlich rechtfertigen [31], [32]. Ziel ist es, durch die schnelle
Bestimmung des Resistenzstatus eine friihzeitige De- bzw. Eska-
lation der kalkulierten Initialtherapie einzuleiten und damit die
Dauer einer moéglichen inadaquaten Therapie mit ihren negativen
Folgen zu reduzieren. Eine Kosteneffizienz konnte in 6konomi-
schen Modellrechnungen, z.B. fur die PCR-gesteuerte kalkulierte
Antibiotika-Therapie, belegt werden [33], [34].

Daruber hinaus ist es wichtig, patienteneigene Risikofaktoren,
die auf eine Infektion mit einem multiresistenten Erreger hin-
deuten, bei der Therapieauswahl mit zu berlcksichtigen. Hierzu
zahlen vorrangig eine bereits vorangegangene Antibiotika-Thera-
pie, die Kolonisation oder Infektion mit einem MRE oder Erreger
mit besonderer Resistenz in der Anamnese, eine Infektion, die im
Krankenhaus erworben wurde oder ein vorausgegangener Kran-
kenhausaufenthalt, chronische Immunsuppression (Krebs, COPD,
Diabetes, MTX-Therapie bei PCP, u.a.) sowie Aufenthalt auf einer
Intensivstation (ggf. mit Beatmung) und akutes oder chronisches
Nierenversagen, um nur die wichtigsten zu nennen [35], [36], [37],
[38], [39], [40]. Die Bewertung/Gewichtung von derartigen Risiko-
faktoren wird u.a. bei der Auswahl geeigneter Antibiotika im Rah-
men der kalkulierten Initialtherapie von Pneumonien empfohlen
[14], [41], [42].

Die Nicht-Bertcksichtigung des Risikos fuhrt zu schlechteren
klinischen Ergebnissen und héheren Therapiekosten. Bei diesen
Patienten kann die Wahl eines Antibiotikums, das multiresistente
Erreger in der Initialtherapie mit erfasst, die in klinischer und 6ko-
nomischer Hinsicht bessere Wahl darstellen. Sobald der Erreger
bekannt ist, sollte die Therapie im Sinne einer De-Eskalation ent-
sprechend angepasst werden.

Der Nutzen einer friihzeitigen Berticksichtigung von multiresis-
tenten Erregern bei entsprechenden Risikopatienten wurde bis-
her ausschlieBlich in retrospektiven Fallkontrollstudien gezeigt,
trotzdem geben die Autoren eine starke Empfehlung (A) fur diese
Strategie ab.

» Schnelle Diagnostik mit modernen Verfahren

Gerade weil die Fehleinschatzung des Risikos hinsichtlich des
Vorliegens eines Problemerregers haufig zu einer inaddquaten In-
itialtherapie fuhrt und die Erregeridentifizierung mittels Kultur in
der klinischen Praxis 48 h oder langer dauert, stellt sich die Frage,
ob neuere diagnostische Verfahren wie Realtime PCR, MALDI-TOF
oder die PCR-basierte Elektronenspray Massenspektroskopie (PCR/
ESI-MS) [43] einen Beitrag zur addquaten Initialtherapie leisten und
Kosten senken. Da diese Verfahren im Vergleich zur herkémm-
lichen Diagnostik sehr teuer sind, stellt sich die Frage, wann sie

Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen — Update 2018 | PEG S2k Leitlinie




178

17. Okonomische Aspekte der Antibiotika-Therapie

nutzlich sind. Verschiedene Autoren haben hierzu Untersuchungen
durchgefiihrt und dabei unterschiedliche wissenschaftliche Ansat-
ze gewahlt (Experteneinschatzung auf der Basis von Testergebnis-
sen [44], [45], Modellierung [34], Vorher/nachher [31], [32], [46]).
Eine Arbeit hat gezeigt, dass die schnelle Testung den Verbrauch
von Vancomycin senken und die Verweildauer verkirzen konnte
[47]. Nach Einschatzung der Evidenz fir die vorliegenden Arbeiten,
die sich explizit mit den 6konomischen Effekten schneller Diag-
nostik befassen, geben die Autoren eine mittlere Empfehlung fur
diese Strategie ab (B).

» Antibiotic Stewardship Programme (ABS)

Therapie lassen sich geringere Antibiotikakosten sowie geringere
Personalkosten fir die Zubereitung und Applikation der paren-
teralen Antibiotika anfiihren. Die Effekte zeigen sich dabei nicht
nur fur den klinischen Bereich, sondern auch in der pra- und post-
stationdren Versorgung.

Auch wenn fur die Sequenztherapie und deren 6konomische
Vorteile vorwiegend retrospektive Untersuchungen vorliegen, spre-
chen die Autoren — aus 6konomischer Sicht — eine starke Empfeh-
lung (A) aus.

» De-Eskalation

Viele MaBnahmen zur Optimierung der Antibiotika-Therapie
lassen sich unter dem Begriff ABS subsummieren. Hier wurde ana-
lysiert, welche Evidenz es gibt, dass umfangreiche Programme mit
MaBnahmen wie:

e Erstellung von hauseigenen Empfehlungen

e RegelmaBige Verordnungsanalysen mit Visiten und kontinuier-
lichem Feedback

e Beratung durch ABS-Experten (z.B. Infektiologen oder klinische
Pharmazeuten)

e Restriktion bestimmter Antibiotika-Klassen

klinisch und 6konomisch sinnvoll sind. Eine Reihe internationa-
ler Autoren unterstreichen dies deutlich [48], [49], [50]. Im Jahr
2013 erschienen ein Cochrane Review [51] sowie eine S3-Leitlinie
zu dieser Thematik [52]. Insgesamt liegt fur die Einfiihrung von
ABS-Programmen und deren klinischem wie 6konomischen Nut-
zen nach Ansicht der Autoren eine sehr gute Evidenz vor und sie
sprechen eine starke Empfehlung (A) aus.

» Sequenztherapie

Eine parenteral-orale Folgebehandlung (Sequenztherapie) bietet
die Moglichkeit, die in einer Klinik parenteral begonnene Antibioti-
ka-Therapie (ambulant) oral fortzusetzen. Dadurch wird die Dauer
der intraventsen Therapie reduziert, ohne negative Auswirkungen
auf den Therapieerfolg zu haben [53]. Neben der Senkung der
infusionsbedingten Infektionsrisiken und einer schnelleren Mo-
bilisierung des Patienten gibt es eine Vielzahl von konomischen
Vorteilen, die fir eine Sequenztherapie sprechen.

Durch eine frihzeitige Umstellung auf orale Arzneiformen wird
eine signifikante Verklrzung der Krankenhausverweildauer er-
reicht, was in DRG-pauschalisierten Entgeltsystemen der Kranken-
hausfinanzierung eine erhebliche Rolle spielen kann. So konnten
beispielsweise das Team um Nathwani und Eckmann in einer euro-
paweiten retrospektiven Analyse der Therapie von MRSA-assoziier-
ten Haut- und Weichgewebeinfektionen durch die Einfuhrung der
Sequenztherapie eine Verkirzung der Krankenhausverweildauer
im Mittel um 6,2 Tage und ein daraus resultierendes Einsparpoten-
tial von 2.000 Euro pro Patient belegen [54]. Zu dhnlichen Ergeb-
nissen kamen Gray et al. mit ihrer Studie in 5 Krankenhdusern in
GroBbritannien, in der sie Einsparungen in Hohe von 363 Britischen
Pfund pro Patient ermittelten [55].

Als weitere Griinde fiur die konomische Uberlegenheit der
Sequenztherapie gegentber der durchgéngigen parenteralen

Neben der Sequenztherapie kann auch die Deeskalation einen
Beitrag zur Optimierung der klinisch-6konomischen Balance lie-
fern. Ziel ist es, eine kalkulierte initiale Breitspektrum-Antibioti-
ka-Therapie durch eine gezieltere, d.h. gleich wirksame aber mit
schmalerem Spektrum versehene Substanz zu ersetzen. Voraus-
setzungen sind hierfur:

¢ Vorliegen spezifischer und plausibler mikrobiologischer Befunde

e Klinische Besserung (Patient hat gut auf die initiale Therapie
angesprochen)

Durch die Reduktion der Therapiebreite und damit der Anti-
biotikalast soll die Resistenzentwicklung durch eine Minimierung
des Selektionsdruckes guinstig beeinflusst werden. Die Patienten-
sicherheit wird verbessert durch das Auftreten von weniger un-
erwlnschten Arzneimittelwirkungen und Superinfektionen [52].
Aus 6konomischer Sicht ergeben sich hierdurch teilweise erheb-
liche Einsparungen bei den Arzneimittelausgaben, nicht zuletzt
auch durch die Reduktion der Therapiedauer [56].

Wie bei der Sequenztherapie, sind die Publikationen zum 6ko-
nomischen Effekt der De-Eskalation vorwiegend entweder retro-
spektive Analysen oder sekundare Auswertungen von klinischen
Studien. Die Autoren sprechen dennoch auch hier wieder eine
starke Empfehlung (A) aus.

» Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)

Gerade bei Antibiotika mit geringer therapeutischer Breite wie
Vancomycin, aber auch bei Ansatzen zur prolongierten Thera-
pie mit Beta-Lactam-Antibiotika ist die Spiegelbestimmung von
Bedeutung. Fir TDM bei Vancomycin konnte mehrfach gezeigt
werden, dass die Reduktion nephrotoxischer Komplikationen mit
TDM deutlich ist und somit — trotz der Kosten — zu erheblichen
Einsparungen durch vermiedene Komplikationen fuhrt [57], [58].

Eine Analyse von 200 Intensivpatienten mit schweren Infek-
tionen hat verschiedene Therapiestrategien mit Piperacillin/Ta-
zobactam untersucht. Mit durchschnittlichen Gesamtkosten von
90,64 € fur eine 7-tagige Behandlung mit Piperacillin/Tazobactam
lag die kontinuierliche Applikation einer individuellen Dosis trotz
zusatzlicher Kosten fiir das therapeutische Drug-Monitoring (TDM,
26,68 €) unter den Kosten der intermittierenden Bolusgabe ent-
lang der Empfehlungen der Fachinformation von 3x 4,5 g (kompli-
zierte Harnwegsinfektion, intraabdominelle Infektionen, Haut- und
Weichteilinfektionen, 112,11 €) bzw. 4x 4,5 g (schwere Pneumo-
nie, neutropene Erwachsene mit Fieber, wenn der Verdacht auf
eine bakterielle Infektion besteht, 148,49 €). Zu diesem Ergebnis
trugen einerseits reduzierte Arzneimittelkosten — 36,75 €[3x 4,5 g/
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49,00 € [4x 4,5 g] Bolusapplikation versus 24,50 € [8 g (2-16 g),
Median (Min, Max.)] kontinuierliche Applikation mit TDM — um
ca. 30-50% und andererseits die geringeren Prozesskosten (Ein-
malartikel und Arbeitszeit fur die Zubereitung und kontinuierliche
Applikation (46,11/61,48 € Bolusapplikation versus 24,42 € kon-
tinuierliche Applikation) bei [59].

Obwohl eine der Studien zu Vancomycin eine randomisierte kli-
nische Studie war, insgesamt aber vergleichsweise wenige Studien
zu den 6konomischen Aspekten des TDM vorliegen, sprechen die
Autoren eine Empfehlung vom Grad B aus.

» Bedeutung der Prozesskosten

Spatestens mit Einfihrung der DRG wurden fur die Krankenhau-
ser die Analyse ihrer Prozesskosten und die hieraus resultierende
Prozessoptimierung zwingend erforderlich. Hierbei gilt es, den
Prozess der Arzneimitteltherapie von der Beschaffung des Arznei-
mittels bis zur Anwendung am Patienten zu bertcksichtigen.

Ein wichtiges Instrument zur Prozessoptimierung stellt dabei die
Etablierung klinischer Behandlungspfade bzw. die Erstellung von
Standard Operating Procedures (SOP) dar. Mit Hilfe dieser Behand-
lungspfade/Prozessbeschreibung gelingt es, Kosten und Qualitat
der Behandlung zu beschreiben und sicherzustellen. Als Teil der Be-
handlungspfade sind Standards in der Arzneimitteltherapie anzu-
sehen. Antiinfektiva sind wegen ihrer hohen Bedeutung im Bereich
der Kosten, aber auch ihrer hohen Bedeutung fur die Qualitat und
den Erfolg der Behandlung, eine wichtige Arzneistoffgruppe. Diese
Therapiestandards sind gleichfalls auch ein wichtiger Bestandteil
von ABS-Programmen.

Ein bedeutsames Kriterium fir die Auswahl der in die Be-
handlungspfade/Prozesse passenden Antiinfektiva wird dabei
der betriebswirtschaftlich-pharmakodkonomischen Analyse der
Therapiealternativen aus der Perspektive eines Krankenhauses zu-
kommen. Hierbei sind neben den Einkaufspreisen der Arzneimittel
auch andere Verbrauche von Ressourcen zu berticksichtigen.

Auch sollte hinterfragt werden, inwieweit das eingesetzte An-
tiinfektivum Aspekten des Qualitatsmanagements, der Qualitéts-
sicherung, des Prozessmanagements, der Patientenorientierung
und Mitarbeiterorientierung gentigt. In eine solche Analyse gehen
daher folgende Parameter ein:

e Personalaufwand pro Applikation: Unter DRG-Bedingungen
(erhdhte Leistungsdichte, reduzierter Personalbestand) ist eine
Reduktion der Applikationshaufigkeit als positiv zu werten. Auch
die pro Applikation entstehenden Personalkosten sind ein wich-
tiges Kriterium: sie werden in der Literatur mit 2-4 € bzw. US$
pro Applikation angegeben [60], [61];

¢ die Kosten der zugehdorigen Applikationshilfsmittel wie Spritze,
Kanulen, Infusionsbesteck etc. In der Literatur werden diese Kos-
ten je nach Applikationsart mit 1-4 € angegeben [61];

e eine geringere Fehlerrate: In Untersuchungen und den hieraus
resultierenden Empfehlungen aus angelséachsischen Landern
konnte gezeigt werden, dass die Zahl der Anwendungsfehler
von Arzneimitteln mit der Reduzierung der Applikationshaufig-
keit und der Einfachheit der Zubereitung abnimmt [62]. Dabei
ist auch die erforderliche Anzahl der Zubereitungsschritte zu be-
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rticksichtigen. So sollten, wenn immer moglich, Fertigpraparate
eingesetzt werden;

¢ die mogliche Verwechslungsgefahr;

e die Kosten fur ein erforderliches Monitoring, aber auch die
mittels Monitoring erreichbare Senkung des Antiinfektivaver-
brauchs.

Ziel dieser Prozess- und Prozesskostenbetrachtung ist die Ver-
besserung der Qualitdt bei gleichzeitiger Kostenoptimierung.
Kostenoptimierung in diesem Sinn bedeutet, dass mit Hilfe der
beschriebenen Analyse dasjenige Antiinfektivum unter gleich gu-
ten Wirkstoffen zum Einsatz kommt, dass den geringsten Ressour-
cenverbrauch aufweist. Aufgrund der geringen Zahl von Studien,
die sich explizit mit dem Thema Prozesskosten sowie Fehlerkosten
bei der Anitbiotikatherapie befassen, sprechen die Autoren eine
Empfehlung Grad B aus.

» Okonomische Konsequenzen bei
steigender Resistenzhaufigkeit

Aus klinischer wie 6kologischer Sicht sollte das Risiko der Se-
lektion von Antibiotika-resistenten Mikroorganismen minimiert
werden, da Infektionen, die durch multiresistente oder gar pan-
resistente Bakterien verursacht werden, mit einem (z.T. erheblich)
erhohten Letalitatsrisiko fur die Patienten einhergehen. Eine Reihe
von Veroffentlichungen tber die Bedrohung der Gesundheit durch
Antibiotika-resistente Erreger hat sich auch den damit vebundenen
Kosten gewidmet. In den USA werden laut , State of the World’s
Antibiotics” Bericht Kosten von US$ 20 Milliarden im Gesundheits-
wesen sowie Produktivitatsverluste von weiteren US$ 35 Milliarden
genannt, welche durch 23.000 an Infektionen mit resistenten Er-
regern verstorbene Patienten verursacht werden [63]. Der WHO
Global Report 2014 zur Surveillance der Antibiotika-Resistenzen
beinhaltet u.a. eine systematische Literaturanalyse zu den Kosten
von Infektionen mit resistenten Mikroorganismen. Der sehr diffe-
renzierte Bericht kommt zu dem Schluss, dass die Zunahme resis-
tenter Keime zu erhhten Kosten gefiihrt hat, auf der bestehenden
Datengrundlage jedoch keine globale Hochrechnung vorgenom-
men werden kann [64]. Insbesondere wird darauf hingewiesen,
dass die attributierbaren Mehrkosten von Infektionen durch resis-
tente Stéamme im Vergleich zu Infektionen durch sensible Stam-
me einer Erregerspezies in derselben Infektionsentitat konomisch
betrachtet werden sollen. So liegen z.B. mehrere Arbeiten vor,
die MRSA und MSSA Infektionen 6konomisch untersucht haben.
Hier werden attributierbare Mehrkosten in Hohe von 8.000.— €
bis 17.000.— € bzw. 13.900 US$ gesehen [65], [66], [67], [68],
[69]. Anhand dieser Geldbetrage ist leicht nachvollziehbar, wie
die hohen Kosten der oben genannten Hochrechnung zustande
gekommen sind. Sie erscheinen durchaus realistisch. Ein weiterer
Bericht kommt zu der Aussage, dass die Zahl der Todesfélle durch
Infektionen mit resistenten Erregern von heute weltweit 700.000
im Jahr 2050 bei 10 Millionen liegen wird, wenn keine weiteren
MaBnahmen unternommen werden. Dies wiirde bis 2050 in Sum-
me zu einem — weltweiten — volkswirtschaftlichen Gesamtschaden
von 100 Billionen US$ (100.000 Milliarden, im Original ,, 100 Tril-
lions” — US-Notation) fihren [70]. Immerhin erkennen die Auto-
ren an, dass erste Schritte zur Bewaltigung dieser globalen Krise
bereits unternommen wurden. Intensivierte Forschung, durch die
WHO koordinierte Aktionen in 194 Landern sowie Fortschritte im
Verstandnis der Genetik der Bakterien und schlieBlich die Verbes-
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serungen infektionspraventiver MaBnahmen in Schwellenlandern
seien , Lichtblicke”.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Resisten-
zen gegen Antibiotika einen erheblichen direkten finanziellen
und noch gréBeren volkswirtschaftlichen Schaden verursachen.
Gerade deshalb sollte dieses Thema auch zuklnftig mit auf der
Agenda stehen, wenn tber die 6konomischen Aspekte der Anti-
biotika-Therapie gesprochen wird.

» Weiterfiihrende Informationsquellen und
deren Bewertung

In Medline finden sich vermehrt auch Hinweise auf gesund-
heitsbkonomische Arbeiten. Zu den Zeitschriften, die schwer-
punktmaBig Artikel zu gesundheitsokonomischen Fragestellungen
veroffentlichen, zahlen das von der Deutschen Fachgesellschaft
fur Gesundheitsbkonomie herausgegebene Journal , Gesundheits-
o6konomie und Qualitdtsmanagement” sowie die internationalen,
englischsprachigen Fachjournale wie ,Health Economics”,
»European Journal of Health Economics” und ,Value in Health”.

Ein bekanntes Problem ist, dass nicht nur die zulassungsrelevan-
ten Therapiestudien, sondern auch viele pharmakotkonomische
Studien in Kooperation mit der Pharmaindustrie durchgefihrt wer-
den. Derartige Studien prasentieren in der Regel positive Ergebnisse
fur meist hochpreisige Arzneimittelinnovationen und werden viel-
fach als Marketinginstrumente bei AuBenvertreterbesuchen oder
auf Fachkongressen eingesetzt. Auf der anderen Seite erfolgt die
Wahl der Analysenmethode oft ergebnisorientiert oder es werden
umfangreiche und intransparente Modellrechnungen angewendet.
Fur den Nicht-Okonomen ist es schwierig, diesen Publikationsbias
zu erkennen und den Stellenwert solcher Studien einzuordnen.
Eine Moglichkeit ist, sich bei der Recherche besonders auf Berich-
te von Health Technology Assessment (HTA) Agenturen wie dem
National Institute for Health and Clinical Excellence (http://www.
evidence.nhs.uk/), dem Institut fir Qualitadt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (https://www.iqwig.de/) oder der Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (http://Awww.cadth.
ca/) zurtickzugreifen. Neben einer systematischen Darstellung und
qualitativen Bewertung der verfiigharen Evidenz enthalten diese
auch Bewertungen der Wirtschaftlichkeit von Arzneimitteln und
anderen medizinischen Technologien. Diese beruhen teils auf vor-
handenen, teils auf der Grundlage von eigenen 6konomischen
Studien. Die zunehmende Vernetzung internationaler HTA-Agen-
turen und eine fortschreitende Standardisierung der Bewertungs-
methoden Uben einen zusatzlichen begtinstigenden Einfluss aus.

Sehr ausfuhrlich werden Studien, aber auch HTA-Berichte, in der
Datenbank des NHS Centre for Review and Dissemination (http:/
www.crd.york.ac.uk/crdweb/) dargestellt. Die NHS Economic Eva-
luation Database enthélt Studien, die in Current Contents, Clinical
Medicine, Medline und CINAHL aufgefiihrt werden sowie bei der
Handsuche recherchiert werden kénnen. Anhand eines etwa 30
Kriterien umfassenden Schemas werden Studienziel, Design des
klinischen und 6konomischen Studienteils sowie klinische und
okonomische Ergebnisse Ubersichtlich und detailliert prasentiert.
Zudem erfolgt eine knappe Bewertung der Studienqualitat.
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