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Pneumonien gelten als häufigste auf der Intensivstation erworbene Infektion. Sie sind

mit einer hohen Letalität verknüpft und führen bei den überlebenden Patienten zu einer

deutlichen Verlängerung der Liegedauer im Krankenhaus. Für epidemiologische Studien

ist die Diagnose der Pneumonie durch klinisch-radiologische Kriterien klar definiert. Bei

beatmeten Patienten liegt aber nur in ca. der Hälfte der Fälle tatsächlich eine Pneumonie

vor, wenn sich im Röntgenbild Infiltrate in Verbindung mit eitrigem Trachealsekret, Fie-

ber und Leukozytose zeigen. Diese klinischen Kriterien müssen daher als Screeningunter-

suchung verstanden werden. Meist lassen sich die Pneumonieerreger im Trachealsekret

nachweisen, man kann aber nicht verlässlich zwischen Kolonisation und Infektion unter-

scheiden, und die Diagnose lässt sich erst durch invasive Maßnahmen mit höherer Ge-

wissheit stellen. Ob bei der Verwendung nichtbronchoskopischer Techniken vergleichbare

Ergebnisse erzielt werden, hängt u. a. von der Lokalisation der Pneumonie ab. Unabhän-

gig von der Technik muss eine vorherige Antibiotikatherapie bei der Interpretation der

Ergebnisse berücksichtigt werden. Durch adäquate Initialtherapie lässt sich die Letalität

von Pneumonien deutlich reduzieren. Da die kalkulierte Therapie aber noch vor dem defi-

nitiven mikrobiologischen Nachweis beginnt, ist es entscheidend, die häufigsten Erreger

und ihre Resistenzspektren zu kennen. Mehrere Fachgesellschaften empfehlen, zur Initi-

altherapie folgende Kriterien zu berücksichtigen: Schwere der Erkrankung, patientenbe-

zogene Risikofaktoren sowie Beginn der Pneumonie, bezogen auf den Zeitpunkt der Auf-

nahme in das Krankenhaus. Speziell bei Pneumonien, die nach mehreren Tagen auftre-

ten, kann sich das Erregerspektrum zwischen einzelnen Intensivstationen stark unter-

scheiden. Im Sinne einer Deeskalationstherapie kann es bis zum mikrobiologischen Nach-

weis erforderlich sein, die Initialtherapie auch auf multiresistente Erreger auszurichten,

beispielsweise auf MRSA, Acinetobacter spp., Enterobacteriaceae mit Breitspektrumbe-

talaktamasen oder Legionellen. Eine antivirale oder antimykotische Therapie ist nur in

Einzelfällen gerechtfertigt.

Epidemiologie

Pneumonien gelten als häufigste auf der Intensivstation erworbene Infektion [179].
Bei intubierten und maschinell beatmeten Patienten ist die Inzidenz 6- bis 21fach er-
höht und wird auf ca. 17,5% geschätzt [37, 159], die Angaben schwanken aber in Abhän-
gigkeit von der Beatmungsdauer, vom Patientenspektrum und von der Art der diag-

Kumulatives Pneumonierisiko steigt mit
der Beatmungsdauer, tägliches Risiko ist
innerhalb der ersten Woche am höchs-
ten (ca. 3% täglich) und fällt dann stetig
ab
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nostischen Kriterien.Während das kumulative Pneumonierisiko mit der Beatmungs-
dauer steigt, ist das tägliche Risiko innerhalb der ersten Woche am höchsten (ca. 3%
täglich) und fällt dann stetig ab (Abb. 1) [37].

Zum Vergleich verschiedener Intensivstationen empfiehlt sich die Angabe der
�Inzidenzdichte, also der Anzahl der Pneumonien je 1000 Beatmungstage. Für
Deutschland erhebt das Nationale Referenzzentrum für Krankenhaushygiene (NRZ)
hierzu nach Fachdisziplinen aufgeschlüsselte Daten. Unter Verwendung standardi-
sierter klinischer Definitionen beträgt die Inzidenzdichte für internistische Inten-
sivpatienten ca. 7 und für chirurgische Intensivpatienten ca. 10 Pneumonien je 1000
Beatmungstage.

Definition der Pneumonie nach Kriterien der CDC1 und des NRZ2 [72]

Die Pneumonie muss einem der folgenden Kriterien entsprechen:

1. Rasselgeräusche bei der Auskultation oder Dämpfung bei Perkussion während
der Untersuchung des Thorax und eines der folgenden Anzeichen:
● Neues Auftreten von eitrigem Sputum oder Veränderung der Charakteristika

des Sputums
● Mikroorganismus aus Blutkultur isoliert
● Krankheitserreger aus bronchoalveolärer Lavage, Bronchialabstrich,

transtrachealem Aspirat oder Biopsieprobe isoliert
2. Röntgenuntersuchung des Thorax zeigt neues oder progressives Infiltrat,Ver-

dichtung, Kavitation oder pleuralen Erguss und eines der folgenden Anzeichen:
● Neues Auftreten von eitrigem Sputum oder Veränderung der Charakteristika

des Sputums
● Mikroorganismus aus Blutkultur isoliert

� Inzidenzdichte

Inzidenzdichten: ca. 7 Pneumonien/
1000 Beatmungstage für internistische
Intensivpatienten und ca.
10 Pneumonien/1000 Beatmungstage
für chirurgische Intensivpatienten
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Abb. 1 � Inzidenz von Pneumonien in Abhängigkeit von der Beatmungsdauer (nach Cook et al. [37])

1 Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, USA

2 Nationales Referenzzentrum für Krankenhaushygiene, Berlin/Freiburg. Für Kinder im ersten 
Lebensjahr gelten nach CDC gesonderte Kriterien; das 3. Kriterium ist eine ergänzende Falldefinition
durch das NRZ



● Krankheitserreger aus bronchoalveolärer Lavage, Bronchialabstrich, trans-
trachealem Aspirat oder Biopsieprobe isoliert

● Isolierung eines Virus oder Ermittlung von viralem Antigen in Atemwegssekreten
● Diagnostischer Einzelantikörpertiter (IgM) oder 4facher Titeranstieg (IgG) 

für den Krankheitserreger in wiederholten Serumproben
● Histopathologischer Nachweis einer Pneumonie

3. Röntgenuntersuchung des Thorax zeigt neues oder progressives Infiltrat,
Verdichtung, Kavitation oder pleuralen Erguss und
● Arzt beginnt entsprechende antimikrobielle Therapie

Nach Hochrechnungen des NRZ entstehen jährlich etwa 30.000 beatmungsassozi-
ierte Pneumonien in Deutschland. Die Daten werden laufend aktualisiert und sind
über das Internet unter www.nrz-hygiene.de oder über das Robert-Koch-Institut in
Berlin zu erfahren.

Pathogenese von Pneumonien

Exogene Infektion

Bei Einführung von Intubation und Beatmung in die Medizin waren nosokomiale
Pneumonien häufig auf die Verwendung �kontaminierter Vernebler zurückzufüh-
ren [130]. In diesen Befeuchtungssystemen wird die Zerstäubung des Wassers durch
Düsen und Druckluft oder durch Ultraschall erreicht. Damit entstehen Aerosole mit
lungengängigen Wassertröpfchen von 1–5 μm Durchmesser, die bei bakterieller Kon-
tamination Erreger direkt in die unteren Atemwege transportieren können [47]. In
mehreren Studien ließ sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen nekrotisie-
renden Pneumonien und kontaminierten Verneblern zeigen, und die Pneumoniera-
te sank durch regelmäßige Desinfektion der Befeuchtungssysteme [149]. Durch Ein-
führung von Verdampfern wurde ein wesentlicher Fortschritt erreicht, da Wasser-
dampf ein Gas ist und keine Bakterien transportieren kann [47, 109]. Heutzutage stel-
len Beatmungsgeräte normalerweise keine relevante Quelle mehr für Erreger noso-
komialer Pneumonien dar [130].

Eine Gefahr für Patienten kann jedoch von �Kondenswasser in Beatmungs-
schläuchen ausgehen, wenn es nicht lege artis entfernt wird [43].Vor allem die pa-
tientennahen Anteile der Schläuche sind regelmäßig innerhalb weniger Stunden
mit Mikroorganismen kontaminiert, die fast immer aus dem patienteneigenen Re-
spirationstrakt stammen. Während der Beatmung bilden sich kaum Aerosole, und
die Kontamination per se stellt keine Gefahr dar [42, 166]. Wenn das warme und
feuchte Beatmungsgas beim Durchströmen der Schläuche abkühlt, bildet sich Kon-
denswasser, in welchem es zur extrakorporalen Vermehrung der patienteneige-
nen Mikroflora kommt [130]. Bei unachtsamen Manipulationen an den Schläu-
chen kann Kondenswasser in die unteren Abschnitte des Respirationstrakts ein-
geschwemmt werden und aufgrund der hohen Keimzahlen zu Pneumonien füh-
ren.

Man vermutet, dass Kondenswasseraspiration als Folge von Manipulationen die
Ursache für die erhöhte Pneumonierate bei täglichem gegenüber 2-tägigem Wechsel
des Schlauchsystems darstellt [42]. Die Ergebnisse mehrerer klinischer Studien zei-
gen heute, dass die Pneumonierate gleich bleibt oder sogar abnimmt, wenn die
Schläuche seltener als in 2-tägigem Abstand gewechselt werden, obwohl die Kontami-
nation mit der Benutzungsdauer steigt [51, 66, 85, 104].

Endogene Infektion

Die große Mehrzahl nosokomialer Pneumonien entsteht bei beatmeten Patienten
vermutlich endogen auf dem Weg der (Mikro-)Aspiration, indem erregerhaltiges Se-
kret vom Rachen an der Blockermanschette des Tubus vorbei in die unteren Atem-
wege gelangt [11, 92, 101, 146, 170]. Das Ausmaß der Aspiration ist bei großvolumigen
Niederdruckmanschetten zwar geringer,kann aber nie vollständig verhindert werden
[11, 170]; möglicherweise fließt das Sekret auch entlang der Faltungen innerhalb der
Blockermanschette ab [189].

�Kontaminierte Vernebler

Wasserdampf kann aufgrund des gasför-
migen Aggregatzustands keine Bakteri-
en transportieren.
Beatmungsgeräte sind heutzutage 
nicht mehr relevante Quellen für Erreger
nosokomialer Pneumonien

�Kondenswasser 

in Beatmungsschläuchen

Wenn Kondenswasser in die unteren 
Abschnitte des Respirationstrakts 
eingeschwemmt wird, kann das 
aufgrund der hohen Keimzahlen im
Kondenswasser zu Pneumonien führen

Die Pneumonierate bleibt gleich oder
nimmt sogar ab, wenn die Schläuche 
seltener als in 2-tägigem Abstand
gewechselt werden

Die Mehrzahl nosokomialer Pneumonien
entsteht endogen über (Mikro-)
Aspiration
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Entscheidend für das Verständnis der Pathogenese ist jedoch, dass die �naso- und
oropharyngeale Mikroflora von Patienten charakteristischen Veränderungen unterliegt.
So ist die oropharyngeale Kolonisation mit Enterobacteriaceae nur bei 2% der gesunden
erwachsenen Bevölkerung zu finden, sie nimmt aber bei Schwerstkranken innerhalb der
ersten Tage nach der Aufnahme in das Krankenhaus auf über 55% zu,und zwar weitgehend
unabhängig von der Art und dem Umfang der therapeutischen Maßnahmen [91, 92]. Bei
älteren Menschen sind 9% der Gesunden und 60% der Kranken Träger von Enterobacte-
riaceae in Mund und Rachen [174]; Diabetes und Alkoholismus fördern ebenfalls die Ko-
lonisation [126]. Die Mechanismen der veränderten Adhärenz und Kolonisation von Mi-
kroorganismen an bukkalem und respiratorischem Epithel sind bis heute nicht vollstän-
dig aufgeklärt. Dennoch ist es wichtig, den charakteristischen Wechsel des Erregerspek-
trums im Lauf des Krankenhausaufenthalts zu kennen,da sich darauf verschiedene Ansät-
ze zur Prävention [112,115] und die Auswahl der Antibiotika zur Initialtherapie begründen.

Eine Sonderstellung nehmen Pneumonien durch �Herpes-simplex(HSV)-Virus
und �Zytomegalieviren (CMV) ein.Die Erstinfektion erfolgt meist im Kindes- oder frü-
hen Erwachsenenalter und verläuft asymptomatisch oder in Form mukokutaner Läsio-
nen (HSV) bzw. als respiratorischer Infekt oder mononukleoseartiges Krankheitsbild
(CMV). Nach jahrzehntelanger asymptomatischer Persistenz kann es unter Immunsup-
pression, aber auch bei augenscheinlich immunkompetenten Patienten im Rahmen der
intensivmedizinischen Behandlung zur endogenen Reaktivierung mit der Ausbildung
viraler Pneumonien kommen [28,80,102, 144]. Im Falle von CMV ist die Unterscheidung
zwischen endogener Reaktivierung und exogener Neuinfektion mit anderen Virusstäm-
men v. a. nach der Gabe von Blutprodukten schwierig zu treffen [81].

Einfluss von Pneumonien auf die Letalität

Die Letalität nosokomialer Pneumonien beträgt ca.40–50%,doch finden sich auch deutlich
höhere und niedrigere Angaben [10,63,93].Um abzuschätzen,wie häufig die Pneumonie ur-
sächlich für das Versterben ist, werden in Fall-Kontroll-Studien Patienten mit ähnlicher
Grundkrankheit zum Vergleich herangezogen,die keine Infektion der Atemwege haben.So
wird die �pneumoniebedingte Letalität auf 24–30% geschätzt (attributable mortality) [10,
62,63,93].Andere Autoren bezweifelten jedoch,dass die Pneumonie per se einen unabhän-
gigen Risikofaktor für die Letalität darstellt [15].

Der direkte Einfluss von Pneumonien auf die Letalität hängt von mehreren Faktoren
ab,insbesondere von der �Art und Schwere der Grunderkrankung der Patienten,von der
�Virulenz und Resistenz der Erreger und vom �zeitgerechten Beginn der Therapie.

Die Prävention von Pneumonien mit topischer und systemischer Antibiotikaprophy-
laxe halbierte das Sterberisiko von Patienten,die bei der Aufnahme auf die Intensivstation
einen APACHE-II-Punktwert von 20–29 hatten. Bei Patienten mit niedrigeren oder höhe-
ren APACHE-II-Werten war die Infektionsrate zwar ebenfalls geringer,dies wirkte sich aber
nicht signifikant auf die Überlebensraten aus [112,115].Besonders problematisch sind Pneu-
monien durch multiresistente Erreger wie methicillinresistente Staphylokokken (MRSA)
sowie Pneumonien durch Acinetobacter spp.und Pseudomonas aeruginosa: Sie können in
mehr als 70% der Fälle letal verlaufen und in Abhängigkeit von der Grunderkrankung das
Sterberisiko schwerkranker Patienten mehr als 6fach erhöhen [18, 62, 155]. Einen wesentli-
chen Einfluss hat die initialeAuswahl der Antibiotika.So belegten mehrere Studien,dass die
Letalität durch die richtige Auswahl und Dosierung der Antibiotika halbiert werden kann,
sie ist jedoch erhöht,wenn eine zunächst inadäquate Therapie erst nach Erhalt der Kultur-
ergebnisse optimiert wird,da wertvolle Zeit verloren geht [71, 103,123,154].Gleichermaßen
kann die initial richtige Wahl der Antibiotika die Verweildauer von Patienten mit Pneumo-
nie auf der Intensivstation reduzieren [52].Dies bedeutet,dass die Therapieentscheidung zu
einem Zeitpunkt getroffen werden muss,zu welchem die mikrobiologischen Kulturergeb-
nisse noch nicht vorliegen.Man schätzt,dass etwa 1/4 aller Infektionen zumindest anfangs
nicht richtig behandelt wird,und dies gilt als wichtigste unabhängige Determinante erhöh-
ter Sterblichkeit von Intensivpatienten [105].

Diagnostik

Die oben genannten �Pneumoniekriterien der CDC gelten als Standard für epide-
miologische Studien (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, USA,

�Naso- und oropharyngeale 

Mikroflora

Die oropharyngeale Kolonisation mit
Enterobacteriaceae nimmt bei 
Schwerstkranken innerhalb der 
ersten Tage nach der Aufnahme in das
Krankenhaus auf >55% zu

Es ist wichtig, den charakteristischen
Wechsel des Erregerspektrums im Lauf
des Krankenhausaufenthalts zu kennen,
da sich darauf die Antibiotikaauswahl
zur Initialtherapie begründet
�Herpes-simplex(HSV)-Virus

�Zytomegalieviren (CMV)

�Pneumoniebedingte Letalität

�Art und Schwere der 

Grunderkrankung

�Virulenz und Resistenz 

der Erreger

�Zeitgerechter Beginn der 

Therapie

Die Prävention von Pneumonien mit 
topischer und systemischer Antibiotika-
prophylaxe halbierte das Sterberisiko
von Patienten, die bei der Aufnahme auf
die Intensivstation einen APACHE-II-
Punktwert von 20–29 hatten.
Die Letalität kann durch die richtige 
Auswahl und Dosierung der Antibiotika
halbiert werden

�Pneumoniekriterien der CDC
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s. oben) [72, 96, 179]. Sie wurden jedoch in erster Linie an Patienten validiert, die nicht
beatmet waren, und müssen deshalb für den klinischen Gebrauch kritisch betrach-
tet und differenziert angewendet werden. So zeigen die klinisch-radiologischen Kri-
terien zweifellos auch bei beatmeten Patienten eine hohe Sensitivität, aber der posi-
tive prädiktive Wert ist unzureichend, um Pneumonien mit Sicherheit von anderen
Krankheiten abzugrenzen. Differenzialdiagnostisch kommen neben extrathoraka-
len Ursachen v. a. Atelektasen, Retention von Sekret, kardial bedingte Stauung, Lun-
genembolie, Lungeninfarkt oder Einblutungen in das Lungenparenchym in Frage.
Dies birgt die Gefahr, dass die Therapie dieser Krankheiten verzögert oder mögli-
cherweise gar nicht begonnen wird, und es fördert den unnötigen Einsatz von Anti-
biotika, die den Selektionsdruck auf Erreger nosokomialer Infektionen verstärken.

Für beatmungsassoziierte Pneumonien ergibt sich das grundsätzliche Problem,
dass für den klinischen Gebrauch kein Goldstandard verfügbar ist, an dem sich die
verschiedenen diagnostischen Strategien messen lassen. Dies führt in der Literatur zu
äußerst widersprüchlichen Ergebnissen, insbesondere zum Stellenwert der invasi-
ven Diagnostik.

Klinisch-radiologische Kriterien

Röntgenthorax

Nach den CDC-Kriterien (s. oben) sind pneumonietypische Befunde im Thoraxrönt-
genbild bei Intensivpatienten die Voraussetzung für die Stellung der Diagnose, so-
fern die radiologische Interpretation nicht im Rahmen eines ARDS oder durch ande-
re pulmonale, kardiale oder thorakale Veränderungen eingeschränkt ist. Meist ist
aber die Abgrenzung eines neuen pneumonischen Infiltrats im Röntgenbild gegen-
über Atelektasen oder Retention von Sekret nur im zeitlichen Verlauf möglich, so-
dass v. a. persistierende oder progrediente Veränderungen die Diagnose stützen.

Wunderink et al. [186, 187] verglichen systematisch die letzten bettseitig angefer-
tigten Thoraxröntgenaufnahmen mit Autopsiebefunden. Eine autoptisch gesicherte
Pneumonie ließ sich in aller Regel anhand pathologischer Röntgenbefunde vermuten
(hohe Sensitivität),doch waren diese häufig auch dann zu sehen,wenn keine Pneumo-
nie vorlag (niedrige Spezifität). Um die Entscheidung für eine Therapie zu treffen, ist
aber der positive prädiktive Wert einer Methode relevant, und dieser war gerade bei
den häufigsten radiologischen Befunden unzureichend (Tabelle 1).Selbst bei Kombina-
tion aller radiologischen und klinischen Zeichen lag nur in etwa 50% der Fälle autop-
tisch eine Pneumonie vor, wenn die Diagnostik dies nahe legte. Überraschend häufig
waren pathologische Röntgenbefunde durch pulmonale Blutungen und Infarkte be-
dingt,deren Ursache meist unklar blieb; neben Gerinnungsstörungen wurden endotra-
cheales Absaugen und Pulmonalarterienkatheter als Auslöser vermutet [186].

Mögliche Differenzialdiagnosen sind: 
Atelektasen, Retention von Sekret,
kardial bedingte Stauung, Lungenem-
bolie, Lungeninfarkt oder Einblutungen
in das Lungenparenchym

Röntgenbefunde haben eine hohe 
Sensitivität und eine niedrige Spezifität
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Tabelle 1
Radiologische Befunde bei autoptisch gesicherter Pneumonie, nach Wunderink

et al. [186]

Radiologischer Befund Häufigkeit Sensitivität Spezifität Positiver 

des Befunds [%] [%] prädiktiver

[%] Wert [%]

Alveoläres Infiltrat 79,7 87,5 25,6 39,6
Bronchopneumogramma 56,5 83,3 57,8 51,3
Lobäre oder subsegmentale 33,3 29,2 62,8 30,4
Atelektase
Silhouettenphänomenb 29,0 79,2 33,3 38,8

aBronchopneumogramm: innerhalb einer Verschattung werden Bronchiallumina sichtbar, da die 
umgebenden Alveolen nicht mehr mit Luft gefüllt sind; bSilhouettenphänomen: Aufhebung der Kontur
von Thoraxorganen durch benachbarten Prozess mit verminderter Strahlentransparenz



Klinische Studien bestätigten, dass durch umfangreiche Diagnostik (z. B. Com-
putertomographie der Nasennebenhöhlen mit Kulturen aus Sinus maxillaris, mikro-
biologische Untersuchungen von Urin und intravaskulären Zugängen,Venendoppler,
usw.) in mehr als 50% der Fälle andere Diagnosen die klinisch-radiologischen Zei-
chen einer vermeintlichen Pneumonie erklären können [133].

Computertomographisch können Infiltrate entdeckt werden,die in ca. 1/3 der Fäl-
le nicht im konventionellen Röntgenbild sichtbar werden. Die klinische Bedeutung
solcher kleinen Infiltrate ist aber unbekannt [89]. Demgegenüber wird bei Patienten
mit ARDS eine Pneumonie im konventionellen Röntgenbild häufig übersehen [14].

Trachealsekret

Kulturen des Trachealsekrets und die Beurteilung der Konsistenz werden am häu-
figsten zur Diagnose der Pneumonie herangezogen [2]; die Aussagekraft ist aber sehr
gering und wird meistens überschätzt.Mit der Intubation werden physiologische Bar-
rieren und Abwehrfunktionen beeinträchtigt, die sich in Veränderungen des Tra-
chealsekrets widerspiegeln. So führt der Fremdkörperreiz des Tubus zur lokalen In-
flammation mit vermehrter Sekretbildung [1]. Das Abhusten ist unter tiefer Analgo-
sedierung nicht möglich, und die Elimination durch das Flimmerepithel nach oral
wird durch die Blockermanschette des Tubus verhindert. Zusätzlich behindern viele
Pharmaka (z. B. Opioide, Anticholinergika) die mukoziliäre Funktion, die bei unzu-
reichender Klimatisierung der Atemgase weiter beeinträchtigt wird [84, 106]. Schließ-
lich führen Intubation und endotracheales Absaugen zu Läsionen des Epithels, die
bevorzugt von Pseudomonas aeruginosa und anderen Erregern kolonisiert werden
können [151].

Da Speichel und Sekret aus den Nebenhöhlen nicht auf natürlichem Wege durch
Verschlucken entfernt werden, sammeln sie sich in Rückenlage oberhalb der Blocker-
manschette des Tubus. Im Gegensatz zum physiologischerweise sterilen Sekret der
unteren Atemwege finden sich im Oropharynx Keimzahlen bis 108/ml, die unter Be-
atmung in die Trachea gelangen können. Somit besteht das tracheale Aspirat aus Se-
kreten des unteren Respirationstrakts (Trachea, Bronchien, terminale Atemwege),
aus Sekreten, die aus dem Mund, Pharynx und den Nebenhöhlen stammen, und mög-
licherweise aus Kondenswasser, das aus den Beatmungsschläuchen unbemerkt zu-
rückfließt. Die heterogene Zusammensetzung erklärt, warum mikrobiologische Kul-
turen häufig wechselnde Befunde erbringen. So werden die Sensitivität qualitativer
Kulturen aus dem Trachealsekret auf 75% und die Spezifität auf höchstens 25% ge-
schätzt [14]. Das bedeutet, dass der Erreger einer Pneumonie zwar häufig in der po-
lymikrobiellen Flora des Trachealsekrets zu finden ist, aber keine sichere Unterschei-
dung zwischen Kolonisation und Infektion gelingt und alle Abschnitte des unteren
und oberen Respirationstrakts als Quelle der nachgewiesenen Mikroorganismen in
Frage kommen.

Für die Verwendung des Trachealsekrets spricht, dass Grampräparate in Verbin-
dung mit der zytologischen Beurteilung unmittelbar Hinweise auf Infektionserreger
geben können (Epithelzellen oder Granulozyten, vergleiche Abb. 2). Angesichts des
mäßigen positiven prädiktiven Werts müssen die Befunde aber mit Zurückhaltung in-
terpretiert werden [36], und nur 15% der Trachealsekrete sind nicht mit oropharyn-
gealem Material kontaminiert [159].Auch quantitative Kulturen können die Aussage-
kraft nicht wesentlich verbessern, denn der Pneumonieerreger erscheint nicht
zwangsläufig in hohen Keimzahlen in der Trachea,außerdem ist der Einfluss einer an-
tibiotischen Vorbehandlung ungewiss, und je nach Schwellenwert sind immer gegen-
läufige Einbußen in Sensitivität oder Spezifität zu erwarten [36, 95].

Um dem Problem der Zeitverzögerung in der mikrobiologischen Diagnostik zu
begegnen, werden in einigen Kliniken �Routineüberwachungskulturen aus respira-
torischen Sekreten entnommen. Man versucht, die Erreger nachzuweisen, bevor sie
zur klinisch manifesten Pneumonie führen. Insgesamt gibt es zum Stellenwert dieser
Vorgehensweise relativ wenige Daten, die Ergebnisse einer kürzlich publizierten Ar-
beit sind aber enttäuschend [79]: So diagnostizierte man 125 Pneumonien mit inva-
siven Methoden, und in 82% davon lagen bereits Ergebnisse aus im Mittel 3 Routine-
kulturen vor, die 3 bis mehr als 7 Tage zuvor abgenommen worden waren. Nur in ca.
1/3 der Fälle wurden die Erreger vorab vollständig nachgewiesen, bei jeweils ca. 1/4 la-

Kulturen des Trachealsekrets werden am
häufigsten zur Diagnose der Pneumonie
herangezogen; ihre Aussagekraft ist aber
sehr gering und wird meist überschätzt

Der Erreger einer Pneumonie ist zwar
häufig in der polymikrobiellen Flora des
Trachealsekrets zu finden, aber es ge-
lingt keine sichere Unterscheidung zwi-
schen Kolonisation und Infektion

�Routineüberwachungskultur
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gen partiell richtige oder gar irreführende Ergebnisse vor und in 12% waren die Rou-
tinekulturen steril. Das Ergebnis war umso schlechter, je länger die Kulturen zurück-
lagen. Die Überwachungskulturen waren in 90% der Fälle sogar mit invasiven Metho-
den entnommen worden; es ist daher zu erwarten, dass das Ergebnis aus Trachealse-
kreten noch enttäuschender ist. Für die klinische Praxis bedeutet dies, dass man sich
bei Verdacht auf Pneumonie nicht auf Ergebnisse verlassen kann, die im Vorfeld ab-
genommen wurden, sondern dass in jedem Fall die aktuelle Diagnostik indiziert ist.

Unabhängig davon gilt, dass tracheales oder invasiv gewonnenes Sekret unmit-
telbar zur Verarbeitung an das mikrobiologische Labor geschickt werden muss. Ist
dies nicht möglich, muss es bei 4°C aufbewahrt werden [68]. Durch �Lagerung bei
Raumtemperatur werden die Ergebnisse verzerrt, da sich Enterobacteriaceae wie
beispielsweise Escherichia coli in den Sekreten vermehren, während Pneumokokken
und andere Erreger rasch absterben.

Blutkulturen

Beim Verdacht auf Pneumonie sollten immer Blutkulturen abgenommen werden, da
sie die Möglichkeit bieten,den relevanten Erreger eindeutig nachzuweisen.Da nur ein
Teil der Pneumonien bakteriämisch verläuft, ist die Sensitivität von Blutkulturen al-
lerdings gering. Es wird empfohlen, in zeitlichem Abstand 2–3 Kulturen durch Punk-
tion peripherer Venen an verschiedenen Körperstellen abzunehmen [142]. Die Haut
muss zuvor mindestens 1 min desinfiziert werden. Optimal bezüglich des Nachwei-
ses sind 30 ml Blut je Punktion. Das Blut wird in aerobe und anaerobe Kulturflaschen
verteilt und muss vorübergehend in einem Wärmeschrank bebrütet werden, wenn
die unmittelbare Weitergabe an die Mikrobiologie nicht möglich ist. Beim Vergleich
mit invasiver Diagnostik als Referenzstandard gelingt bei ca. 1/4 der Pneumonien der
Nachweis in der Blutkultur. Da auch extrapulmonale Bakteriämieherde oder Konta-
minationen vorliegen können, ist der Erreger in der Blutkultur in ca. 3/4 der Fälle
auch der tatsächliche Pneumonieerreger [17, 124].

Invasive Diagnostik

Ein Bronchialabstrich mit �geschützter Bürste und die �bronchoalveoläre Lavage
(BAL) gelten als Referenzstandard für die Diagnose der Pneumonie [35], ihr Nutzen
wird aber in der Literatur kontrovers beurteilt. So wird neben logistischen Proble-

Bei Verdacht auf Pneumonie ist in jedem
Fall die aktuelle Diagnostik indiziert

�Lagerung bei Raumtemperatur

Beim Verdacht auf Pneumonie sollten
immer Blutkulturen abgenommen wer-
den, da der relevante Erreger in diesen
eindeutig nachgewiesen werden kann

Wenn die unmittelbare Weitergabe an
die Mikrobiologie nicht möglich ist, müs-
sen die das Blut enthaltenden Kulturfla-
schen vorübergehend in einem Wärme-
schrank bebrütet werden

�Geschützte Bürste

�Bronchoalveoläre Lavage
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Abb. 2a,b � Trachealsekret, a Bakterien

im Trachealsekret mit vielen Epithelzel-

len: diagnostisch nicht verwertbar;

b qualitativ besseres Trachealsekret mit

reichlich Granulozyten und Bakterien



men als Nachteil angeführt, aufgrund der zeitlichen Verzögerung könne das Kultur-
ergebnis den Verlauf der Pneumonie nicht mehr benefiziell beeinflussen [123]. Ferner
wird die Festlegung auf Grenzwerte als problematisch betrachtet, da die Pneumonie
ein mikrobiologisches Kontinuum ist, beginnende Infektionen somit fälschlich als
negativ gewertet werden und fatalerweise unbehandelt bleiben [140].

Bei Vergleich mit postmortalen histologischen und mikrobiologischen Befunden
ermittelten Chastre et al. [27] beim Nachweis von >104 KBE/ml für die BAL eine Sen-
sitivität von 91%, eine Spezifität von 78% und positive und negative prädiktive Werte
von 83% und 87%. Für die geschützte Bürste (>103 KBE/ml) waren die Ergebnisse et-
was schlechter, wobei die geringere Sensitivität (82%) darauf zurückgeführt wurde,
dass ein kleinerer Bereich als bei der BAL erfasst wird [27]. Ein weiterer Vorteil der
BAL war, dass nach Zentrifugation unmittelbar die �zytologische Beurteilung erfol-
gen konnte. Waren in mehr als 5% der BAL-Zellen intrazelluläre Erreger zu sehen, so
korrelierte dies hochsignifikant mit der späteren histologisch-mikrobiologischen Di-
agnose der Pneumonie (neuere Untersuchungen erachten 3% als günstigeren Grenz-
wert [177]) (Abb. 3). Aufgrund der zytologischen Beurteilung kann entschieden wer-
den,ob man mit der Therapie beginnt,die nach Erhalt der Kulturergebnisse ggf.an das
Resistenzmuster adaptiert wird [26].Die französische Arbeitsgruppe um Chastre ach-
tete in allen Untersuchungen konsequent darauf, dass nur Patienten eingeschlossen
wurden, bei denen die antibiotische Therapie innerhalb der letzten 3 Tage vor der Di-
agnostik keine Änderung erfahren hatte.Andernfalls werden fast nur noch resistente
Erreger gefunden, während sensible Er-
reger schon nach kurzer Anbehandlung
dem Nachweis entgehen [136]. Dies mag
der wichtigste Grund sein, warum ande-
re Arbeitsgruppen die Ergebnisse nicht
bestätigten konnten und bezweifelten,
dass mit invasiven Methoden eine zuver-
lässige Diagnose der Pneumonie gelingt
[172] (Tabelle 2).

Die Beurteilung der Wertigkeit der
invasiven gegenüber der nichtinvasiven
Diagnostik wird zusätzlich dadurch er-
schwert, dass auch die histologische Be-
urteilung nicht uneingeschränkt als
Goldstandard für die Diagnose gelten
kann: So bedeutet der histologische
Nachweis einer Entzündung des Lungen-
gewebes nicht zwangsweise, dass eine
bakterielle Infektion vorliegt. Zudem ist
die Korrelation mit quantitativen Kultu-
ren von Lungenbiopsien unter antibioti-
scher Behandlung nochmals schlechter
[14, 89].Außerdem werden die histologi-
schen Kriterien für eine Pneumonie von
Pathologen unterschiedlich eingeschätzt,
und die mikroskopische Beurteilung ist
nur mäßig reproduzierbar [38].

Angesichts der Unsicherheiten im
Hinblick auf die Diagnostik beschäftigt
sich die neuere Literatur zunehmend
mit anderen Zielkriterien. So wurden
als Vorteile angeführt, dass sich die be-
handelnden Ärzte bei einer invasiven
Diagnostik sicherer fühlten und Anti-
biotika gespart werden, da die initiale

�Zytologische Beurteilung

Die histologisch-mikrobiologische 
Diagnose der Pneumonie korreliert
hochsignifikant mit einem Befund 
von mehr als 5% an BAL-Zellen mit 
intrazellulärem Erregernachweis.
Sensible Erreger entgehen schon nach
kurzer Anbehandlung dem Nachweis.
Wird innerhalb eines Zeitraums von 
3 Tagen nach Beginn oder Wechsel der
antibiotischen Therapie untersucht,
werden fast nur noch resistente Erreger
gefunden
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Abb. 3 � Bronchoalveoläre Lavage 

mit Nachweis intrazellulärer Erreger



Behandlung bei fehlendem Nachweis öfter abgesetzt oder eingeschränkt wird [13,
86, 162]. In einer randomisierten prospektiven Multizenterstudie an über 400 Pa-
tienten wurden unter invasiver Diagnostik Organversagen günstig beeinflusst, und
die Letalität der Pneumonie war geringer als bei nichtinvasivem Vorgehen [64]. Die
Patienten wurden anhand des Algorithmus der American Thoracic Society behan-
delt (s. unten), der sich in 13% der Fälle als inadäquat erwies, da in der Kultur re-
sistente Bakterien wuchsen.

In kleineren Studien konnten die positiven Ergebnisse der invasiven Diagnostik
wiederum nicht bestätigt werden [165, 169].Allerdings spielt auch die örtliche Erreger-
situation eine bedeutende Rolle, da andere Arbeitsgruppen mit sehr ähnlich gewählter
Initialtherapie weniger Therapieversager zu verzeichnen hatten [169]. Ein weiterer Un-
terschied mag dadurch entstehen,dass die Technik der bronchoalveolären Lavage nicht
standardisiert ist [14] und in den meisten Arbeiten nicht detailliert beschrieben wird
(Abb. 4).

Technik der fiberoptischen Diagnostik

◗ Ausschluss von Kontraindikationen, z. B. erhöhter intrakranieller Druck,
hämodynamische Instabilität, bedrohliche Arrhythmien, Thrombozytopenie, zu
kleiner Tubusdurchmesser.

Unter invasiver Diagnostik wurde das
Organversagen günstig beeinflusst, und
die Letalität der Pneumonie war gerin-
ger als bei nichtinvasivem Vorgehen
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Abb. 4a,b � Katheter 

mit geschützter Bürste

Tabelle 2
Sensitivität und Spezifität der Pneumoniediagnostik mit bronchoalveolärer 

Lavage (BAL)

Autor Schwellenwert Sensitivität [%] Spezifität [%]

Chastre et al. [27] 104 KBE/mla 91 78
Torres et al. [172] 104 KBE/mla 50b 45b

Guerra u. Baughman [77] 104 KBE/mla 89 100
Torres et al. [171] 103 KBE/mla 72 71

aKBE/ml:Kolonie bildende Einheiten je ml BAL-Flüsssigkeit
bAlle Patienten waren zum Zeitpunkt der BAL bereits mit Antibiotika behandelt



◗ Abklären, ob innerhalb der vergangenen 3 Tage Antibiotika neu 
angesetzt wurden: In diesem Fall ist das Ergebnis mikrobiologisch kaum 
verwertbar [136].

◗ FiO2=1,0, Beatmungsfrequenz ca. 20/min, Druckbegrenzung erhöhen, um 
adäquate Beatmung unter Bronchoskopie zu ermöglichen, PEEP ca. 50% reduzie-
ren, da Anstieg unter Bronchoskopie.

◗ Adäquate Sedierung und Analgesie; bei wachen Patienten vorab Vernebelung 
von 1% Lidocain zur Lokalanästhesie.

◗ Unter aseptischen Bedingungen Bronchoskop über Winkelstückadapter 
einführen, Beatmung, EKG, SpO2und Blutdruck kontinuierlich kontrollieren.

◗ Rasches und gezieltes Aufsuchen des verdächtigen Segments anhand 
Röntgenbild oder anhand sichtbarer purulenter Sekretion.

◗ Bronchoalveoläre Lavage (BAL).
◗ Bronchoskop in Subsegmentbronchus bis zur Verschlussposition vorführen (wedge).
◗ Fraktioniert steriles NaCl über Arbeitskanal instillieren, wieder aspirieren 

und rasch der zytologischen Beurteilung und quantitativen Kultur zuführen.
◗ Die ersten 20 ml sollten nicht für die quantitative Diagnostik verwendet 

werden (bronchial wash) [132].
◗ Geschützte Bürste (PSB, protected specimen brush)(s. Abb. 4).
◗ Spitze des Bronchoskops in der Nähe des gewählten Subsegmentbronchus 

positionieren, Katheter ca. 3 cm über Bronchoskop hinaus vorschieben.
◗ Schutzstopfen herausdrücken, sodass er im Bronchus zu liegen kommt,

Bürste ausfahren, in das gewählte Subsegment einführen und durch rotierende
Bewegung Material aufnehmen, anschließend Bürste in die innere 
Katheterhülse und diese wiederum in die äußere Katheterhülse ziehen, dann 
den gesamten Katheter aus dem Bronchoskop herausziehen.

◗ Katheter schrittweise außen mit Alkohol desinfizieren, Bürste ausfahren, mit 
steriler Schere abschneiden und in 1 ml sterile Flüssigkeit geben [132].
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Tabelle 3
Einteilung, antimikrobielles Spektrum und Besonderheiten von Betalaktamen

Substanzklasse (Beispiele) Antimikrobielles Spektrum Besonderheiten

Penizilline
Aminopenizilline Strepto-, Enterokokken, Anaerobier, Amino-/Acylaminopenizillin: durch 
(Ampicillin, Amoxicillin) (Enterobacteriaceae) Kombination mit BLIa bessere Wirkung gegen 
Acylaminopenizilline Verbesserte Wirkung gegen gramnegative Staphylokokken, Haemophilus influenzae,
(Piperacillin, Mezlocillin) Stäbchen inklusive Pseudomonas Enterobacteriaceae und Bacteriodes fragilis

aeruginosa
Penicillinasefeste Penizilline Fast ausschließlich Staphylokokken
(Oxacillin, Flucloxacillin)
Cephalosporine Enterokokkenlücke 
1. Generation (Cephazolin) Staphylokokken, einige Enterobacteriaceae
2. Generation (Cefuroxim, Cefotiam) Verbesserte Wirkung gegen Kombination mit BLIa nicht nötig

Enterobacteriaceae
3. Generation (Cefotaxim, Ceftriaxon) Ausgeprägte Wirkung gegen Gegen Pseudomonas aeruginosa sind Ceftazidim 

Enterobacteriaceae, schwächer und Cefepim am besten wirksam
gegen grampositive Erreger

Carbapeneme Extrem breites Spektrum gegen gram- Cilastatin verhindert Spaltung von Imipenem 
(Imipenem, Meropenem, Ertapenem) positive und gramnegative Bakterien durch renale Dehydropeptidase

und gegen Anaerobier
Monobactame (Aztreonam) Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa Unwirksam gegen grampositive Bakterien 
Betalaktamaseninhibitoren (BLI) Als Monosubstanz nur in Einzelfällen Erweiterung des Wirkspektrums von Penizillinen 
(Sulbactam,Tazobactam, Clavulansäure) therapeutisch nutzbare Wirkung durch Inhibition von Betalaktamasen (s. oben)

aBLI: Betalaktamaseninhibitor



◗ Im Anschluss manuelles Blähen±Beatmung mit PEEP, Kontrolle der Blutgase.
◗ Thoraxröntgen zum Ausschluss von Komplikationen, z. B. Pneumothorax,

Atelektasen.

Beachte

◗ Keine Gabe von Lokalanästhetika über Arbeitskanal, sonst wird (kontaminiertes)
Material aus der Trachea in die Bronchien gespült.

◗ Absaugen innerhalb der Trachea oder großen Bronchien führt zur Kontamina-
tion des Arbeitskanals und erschwert die Beurteilung der bronchoskopisch
gewonnenen Proben.

◗ Nicht unnötig lange bronchoskopieren.
◗ Zum Volumen der BAL gibt es unterschiedliche Empfehlungen, z. B. Aliquots 

von 20–60 ml bis zum Gesamtvolumen >140 ml [132]. Untersuchungen an
Gesunden zeigten, dass die ersten 60 ml lediglich bronchialem Material ent-
sprechen und erst ab 120 ml alveoläres Material gewonnen wird [99].

◗ Nach Bronchoskopie ist PaO2/FiO2regelmäßig für einige Stunden schlechter,
besonders bei manifester Pneumonie, während das Spülvolumen geringen
Einfluss hat [7].

◗ Bakteriämien durch invasive Diagnostik sind auch bei manifester Pneumonie
selten [49], kurzfristige Temperaturerhöhungen kommen häufig vor.

Nichtbronchoskopische Diagnostik

Aufgrund des hohen Aufwands der bronchoskopischen Diagnostik wurden in der Li-
teratur verschiedene Techniken beschrieben, um Sekrete ohne Bronchoskop aus den
tieferen Atemwegen zu gewinnen und sie quantitativ auszuwerten. Teilweise wurden
spezielle Katheter entwickelt, mit denen die Sekrete direkt oder nach Anspülen mit ge-
ringen Volumina von NaCl gewonnen wurden (so genannte Mini-BAL), und teilweise
wurden reguläre Katheter mit geschützter Bürste blind eingeführt. In den meisten Un-
tersuchungen wurden die Ergebnisse mit der regulären invasiven Pneumoniediagnos-
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Tabelle 4
Einteilung, antimikrobielles Spektrum und Besonderheiten von Antibiotika

Substanzklasse (Beispiele) Antimikrobielles Spektrum Besonderheiten

Aminoglykoside Enterobacteriaceae, Pseudomonas Talspiegel möglichst <1 mg/l zur 
(Gentamicin,Tobramycin) aeruginosa, mit Betalaktamen Vermeidung oto- und nephrotoxischer 

Synergismus auch gegen grampositive Nebenwirkungen
Bakterien

Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Enterobacteriaceae, Legionellen u. a.
Levofloxacin, Moxifloxacin) atypische Erreger, Staphylokokken;

Ciprofloxacin, Levofloxacin:
Pseudomonas aeruginosa

Glykopeptide Grampositive Bakterien Anaphylaktoide Reaktion bei rascher 
(Vancomycin,Teicoplanin) Gabe von Vancomycin 

Lincosamide (Clindamycin) Anaerobier, Staphylokokken Cave: pseudomembranöse Kolitis 
(Clostridium difficile)

Makrolide Streptokokken, atypische Erreger wie Erythromycin: Diarrhö, v. a. bei oraler 
(Erythromycin, Clarithromycin) Chlamydia pneumoniae, Legionellen Gabe durch Stimulation von 

intestinalen Motilinrezeptoren 

Oxazolidinone (Linezolid) Grampositive Bakterien, auch MRSA,
vancomycinresistente Enterokokken

Streptogramine Grampositive Bakterien, auch MRSA; Wegen Venenreizung Gabe über 
(Quinupristin-Dalfopristin) gegen E. faecalis nicht wirksam zentralen Venenkatheter



tik verglichen, es liegen aber auch Untersuchungen zum Vergleich mit der postmor-
tal gewonnenen Histologie vor [143]. Im Allgemeinen zeigte sich eine gute Überein-
stimmung mit der Standarddiagnostik, v. a. dann, wenn es sich um multifokale oder
Pneumonien der rechten Lunge handelte [20]. Beim Vergleich von konventioneller
BAL mit einem geschützten, blind eingeführten Katheter (Combikath) stimmten die
Ergebnisse sogar in 90% der Fälle überein (U. Frank, F. D. Daschner). Da aufgrund der
oben genannten Schwierigkeiten kein Goldstandard zur Diagnose der Pneumonie
vorliegt, lässt sich der Stellenwert dieser Untersuchungen schwer beurteilen.

Empfehlung zur Diagnostik

Wegen der Widersprüche in der Literatur ist es schwierig, allgemein gültige Empfehlun-
gen zum diagnostischen Vorgehen zu geben.Kritisch betrachtet kann man die klinisch-ra-
diologische Diagnostik mit Kulturen von Trachealsekret bei beatmeten Patienten jedoch
lediglich als Screeninguntersuchung einstufen; erst mit invasiven Verfahren ist eine verläss-
lichere bakteriologische Diagnostik möglich.Zwar kann eine Pneumonie weitgehend aus-
geschlossen werden,wenn das Trachealsekret bei Patienten ohne vorherige Antibiotikathe-
rapie steril ist [14], etwa 1/4 der Kulturergebnisse aus dem Trachealsekret ist aber falsch-
negativ,und unter laufender Therapie wird der Anteil noch größer.Deshalb ist die invasi-
ve Diagnostik in jedem Fall indiziert, wenn bei weiter bestehendem Pneumonieverdacht
aus dem Trachealsekret kein schlüssiger Erregernachweis gelingt.Andererseits liegt beim
Nachweis von Erregern im Trachealsekret nur in ca. der Hälfte der Fälle tatsächlich eine
Pneumonie vor; deshalb muss das Augenmerk auch auf anderen Differenzialdiagnosen
liegen. Die Literatur der letzten Jahre deutet auf einen höheren Stellenwert der invasiven
Diagnostik hin; sie wird deswegen zunehmend von Experten empfohlen [14, 159]. In die
Entscheidung zum generellen diagnostischen Vorgehen fließen aber auch Überlegungen
zur Vorhersagbarkeit des Erregerspektrums sowie örtliche Gegebenheiten ein.Dazu zäh-
len die Möglichkeit zur zeitgerechten quantitativen Verarbeitung im mikrobiologischen La-
bor, die Verfügbarkeit von Bronchoskopen, die Erfahrung des Personals in der Broncho-
skopie usw.Möglicherweise stellen die nichtbronchoskopischen Verfahren in Kombinati-
on mit der quantitativen Aufarbeitung einen sinnvollen Kompromiss dar,wenn die Pneu-
monie röntgenologisch multifokal oder auf der rechten Seite lokalisiert ist; in diesen Fäl-
len kann mit hoher Wahrscheinlichkeit auch ohne Bronchoskop Material aus dem Pneu-
moniegebiet gewonnen werden. Zur besseren Einschätzung dieser Verfahren wären aber
Studien zum Outcome wünschenswert [82].

Therapiestrategien und potenzielle Risiken

Die antimikrobielle Therapie orientiert sich nicht nur am Erregerspektrum, sondern
auch an pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Aspekten. Es muss ge-
währleistet sein, dass die Antibiotika den Infektionsort in ausreichender Konzentra-
tion über ausreichend lange Zeiträume erreichen, ohne toxische Nebenwirkungen
zu verursachen. Gleichzeitig muss die Indikation zur Gabe von Antibiotika streng ge-
stellt und täglich überprüft werden, um das Risiko der Resistenzentwicklung mög-
lichst gering zu halten. Tabelle 3 und Tabelle 4 zeigen Charakteristika verschiedener
Antibiotika im Überblick.

Eskalation oder Deeskalation

Beim Verdacht auf Pneumonie muss die Behandlung unmittelbar nach Abnahme der
Kulturen begonnen werden, da ein verzögerter Beginn nachteilige Folgen für die Pati-
enten haben kann [103, 123]. Die kalkulierte Initialtherapie muss deshalb die 5 häufigs-
ten Erreger sicher erfassen. Um die Risiken der prolongierten Therapie gering zu hal-
ten, muss die Gabe jedoch so bald wie möglich gestoppt werden, wenn sich der Infek-
tionsverdacht nicht bestätigt. Ebenso muss im Sinne einer �Deeskalationsstrategie
ein initial breites Spektrum entsprechend der später vorliegenden Kulturergebnisse zu-
rückgestuft werden, wenn dies der klinische Verlauf zulässt. Dies gilt insbesondere für
potenziell toxische Medikamente: So sollte beispielsweise bei initialer Kombinations-
therapie auf die weitere Gabe von Aminoglykosiden oder Vancomycin verzichtet wer-
den, wenn sich der Verdacht auf Pseudomonas aeruginosa bzw. MRSA nicht bestätigt.

Es ist schwierig, allgemein gültige 
Empfehlungen zum diagnostischen 
Vorgehen zu geben

Die kalkulierte Initialtherapie muss 
die 5 häufigsten Erreger sicher erfassen

�Deeskalationsstrategie
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Bei klinisch wenig ausgeprägtem Krankheitsbild kann sich die Initialtherapie auf
die wahrscheinlichsten Erreger beschränken und wird ggf.bei Versagen erweitert oder
geändert: �Eskalationsstrategie.Angesichts der hohen Letalität insbesondere von no-
sokomial erwobenen Pneumonien ist die Eskalation aber eher für weniger vital bedroh-
liche Infektionen indiziert, beispielsweise zur Therapie von Harnwegsinfektionen.

Monotherapie oder Kombination

Für die Kombinationstherapie gibt es 3 Indikationen: Erweiterung des Spektrums,
verbesserte Wirkung durch Synergismus und Verhinderung der Resistenzentwick-
lung im Lauf der Behandlung.

Generell erreichen Betalaktamantibiotika (ebenso wie Aminoglykoside) nur ge-
ringe Spiegel innerhalb eukaryoter Zellen und wirken deshalb nicht gegen intrazellu-
läre Erreger. Bei Kombination mit Makroliden kann eine �Erweiterung des Spek-
trums erreicht werden,wenn atypische Erreger wie Legionellen oder Mykoplasmen in
Betracht kommen. Die meisten Cephalosporine wirken unzureichend gegen Anaero-
bier, die aus dem Intestinaltrakt stammen. Wenn Mischinfektionen mit Anaerobiern
zu erwarten sind, beispielsweise bei Aspirationspneumonie im Rahmen eines Ileus
oder bei zerfallendem,tumorösem Prozess im Mund oder Rachen kann die Kombina-
tion von Cephalosporinen mit Metronidazol (oder Clindamycin) sinnvoll sein.

�Synergismus bedeutet,dass sich die Einzelsubstanzen in ihrer Wirkung potenzie-
ren.Als Voraussetzung wird angesehen,dass die Antibiotika unterschiedliche Wirkmecha-
nismen aufweisen.Somit macht die Kombination aus 2 Betalaktamantibiotika wenig Sinn
(beispielsweise Penizilline und Cephalosporine),da allenfalls additive Wirkungen zu er-
warten sind.Die Kombination von Antibiotika derselben Substanzklasse sollte daher sel-
tenen Indikationen vorbehalten sein, in denen gezielt das Spektrum erweitert werden
soll.Ein ausgeprägter Synergismus besteht zwischen Betalaktamen,v.a.Penizillinen und
Aminoglykosiden, der bei schweren Infektionen oder problematischen Erregern wie
Pseudomonas aeruginosa genutzt werden kann.Im Einzelfall besteht trotz geringer Ami-
noglykosidempfindlichkeit Synergismus mit Betalaktamen,beispielsweise bei schweren
Streptokokkeninfektionen. Offenbar ermöglicht die Hemmung der Zellwandsynthese
durch Betalaktame eine bessere Penetration der Aminoglykoside in die Bakterienzellen.

Über den klinisch relevanten �Antagonismus wurde in den 1950er Jahren bei ei-
ner Kombination von Penizillin (bakterizid) und Tetrazyklin (bakteriostatisch) be-
richtet, da die Letalität der Pneumokokkenmeningitis im Vergleich zur Monothera-
pie mit Penizillin höher war [118]. Aus den negativen Erfahrungen wurde gefolgert,
bakterizide und bakteriostatische Antibiotika nicht zu kombinieren. Retrospektiv
müssen antagonistische Wirkungen eher als Ausnahme betrachtet werden.Zur Erwei-
terung des Spektrums können zweifelsohne bakterizide und bakteriostatische Sub-
stanzen gleichzeitig eingesetzt werden.

�Verminderte Resistenzentwicklung durch Kombinationstherapie ist in erster
Linie für Tuberkulostatika nachgewiesen.Aber auch unter der Behandlung mit Peni-
zillinen und Cephalosporinen können in knapp 10% resistente Bakterien auftreten.
Pseudomonas aeruginosa soll besonders häufig während der Therapie Resistenzen ge-
gen Betalaktame, Fluorchinolone oder Aminoglykoside entwickeln [67, 134], doch ist
es häufig schwer zu entscheiden, ob die Resistenz entstand oder ob gleichzeitig Stäm-
me mit verschiedenen Resistenzmustern die Infektion verursachten [157].

Bolusgabe oder Dauerapplikation

Schon in den 1950er Jahren zeigte sich, dass die Gesamtdosis von Penizillin zur Hei-
lung experimenteller Streptokokkeninfektionen niedriger war, wenn es niedrig do-
siert in kurzen Zeitintervallen appliziert wurde [56, 57]. Allerdings konnten Staphy-
lokokken und Streptokokken nicht unmittelbar nach Entfernung des Antibiotikums
nachwachsen (�postantibiotischer Effekt) [54, 55], weshalb die praktikablere Form
der intermittierenden Gabe zum klinischen Standard wurde [41]. Heute tragen Erre-
ger mit reduzierter Empfindlichkeit, multimorbide Patienten und die Kostensteige-
rung im Gesundheitswesen dazu bei, dass �pharmakodynamische Aspekte von An-
tibiotika erneut von Interesse sind, da bei niedrigeren Kosten möglicherweise die kli-
nische Wirksamkeit gesteigert wird.

�Eskalationsstrategie

Für die Kombinationstherapie gibt 
es 3 Indikationen: Erweiterung des
Spektrums, Synergismus und Verhinde-
rung der Resistenzentwicklung

�Erweiterung des Spektrums

�Synergismus

Kombination aus 2 Betalaktamanti-
biotika macht wenig Sinn

�Antagonismus

Bakterizide und bakteriostatische 
Substanzen können – zur Erweiterung
des Spektrums – gleichzeitig eingesetzt
werden

�Verminderte 

Resistenzentwicklung

�Postantibiotischer Effekt

�Pharmakodynamische Aspekte
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Tierexperimenten und In-vitro-Studien zufolge nimmt die Wirksamkeit von Be-
talaktamen nicht weiter zu, sobald die Serumspiegel die minimale Hemmkonzentra-
tion (MHK) der Erreger ca. 4fach überschreiten [39, 182]. Der postantibiotische Effekt
ist von kurzer Dauer und erstreckt sich nur bei Carbapenemen auch auf gramnega-
tive Bakterien [19, 41, 139]. So korreliert die antimikrobielle Aktivität der Betalakta-
me und vermutlich auch von Vancomycin am besten mit der �Zeitdauer der Wirk-
spiegel oberhalb der MHK [40]. Klinische Erfahrungen liegen v. a. für Ceftazidim vor,
das sich aufgrund seiner Stabilität bei Raumtemperatur zur Dauerapplikation eignet
[9, 117].

Im Gegensatz dazu korreliert die Höhe der �Spitzenspiegel von Aminoglykosi-
den mit dem klinischen Erfolg [97, 137].Außerdem haben Aminoglykoside einen aus-
geprägten postantibiotischen Effekt, sodass die Talspiegel ohne Beeinträchtigung der
Wirksamkeit unterhalb der MHK liegen können. Die Nephrotoxizität der Aminogly-
koside beruht auf einer Aufnahme in Epithelzellen des proximalen Tubulussystems,
die bei Serumkonzentrationen von ca. 10–15 mg/l einer Sättigungskinetik unterliegt.
Während höhere Spiegel keine zusätzliche Akkumulation verursachen, wird allge-
mein empfohlen, dass die Talspiegel von Gentamicin oder Tobramycin unterhalb von
1–2 mg/l liegen sollen,um nephrotoxische Wirkungen zu vermeiden [8].Aufgrund der
Vorteile hinsichtlich Pharmakodynamik und Verträglichkeit wird heute für viele In-
dikationen die Tagesdosis auf einmal appliziert [33, 70]. Für Gentamicin und Tobra-
mycin werden 3–5 mg/kg berechnet, und die Infusionszeit sollte nicht weniger als
30 min betragen, u. a. wegen der seltenen Nebenwirkung einer neuromuskulären Blo-
ckade [74]. Ausschlussgründe sind u. a. Kreatinin-Clearance <40 ml/min, da sonst
eine erhöhte Toxizität zu befürchten ist.Die Festlegung des Dosierungsintervalls kann
anhand des �„Hartford-Nomogramms“ vorgenommen werden (Abb. 5) [70].

Selektionsdruck

Systemisch applizierte Antibiotika wirken nicht selektiv am Infektionsort, sondern
beeinflussen in unterschiedlichem Ausmaß die patienteneigene Mikroflora.Dies kann
die Entstehung, v. a. aber die Ausbreitung resistenter Mikroorganismen fördern und
zu Komplikationen führen. Schwere, teils letal verlaufende Diarrhöen und �pseudo-
membranöse Kolitiden durch Clostridium difficile sind v. a. mit Breitspektrumpeni-
zillinen, Cephalosporinen und Clindamycin assoziiert, da sich Clostridium difficile

Die Wirksamkeit von Betalaktamen
nimmt nicht weiter zu, sobald die 
Serumspiegel die minimale 
Hemmkonzentration der Erreger 
ca. 4fach überschreiten
�Zeitdauer der Wirkspiegel 

oberhalb der MHK

�Spitzenspiegel

Aminoglykoside haben einen ausge-
prägten postantibiotischen Effekt

Talspiegel von Gentamicin oder 
Tobramycin sollten <1–2 mg/l liegen,
um nephrotoxische Wirkungen zu
vermeiden

�„Hartford-Nomogramm“

�Pseudomembranöse Kolitiden
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Abb. 5 � Nomogramm zum Monitoring der Spiegel von Gentamicin und Tobramycin, nach Freeman

et al. [70]. Die Initialdosis beträgt 5 mg/kg Körpergewicht und wird über 30 min infundiert.

6–14 h nach Beginn der Gabe wird die Serumkonzentration bestimmt und anhand des Nomogramms

das Zeitintervall zur nächsten Gabe festgelegt. Liegt die Konzentration auf oder über der Linie, so

gilt das nächst höhere Intervall



unter der Therapie selektiv im Darm vermehren kann [100, 167].Antibiotika mit Wir-
kung auf anaerobe Bakterien sollen besonders die abnorme Kolonisation mit endo-
genen oder exogenen Mikroorganismen fördern [175], doch üben fast alle Antibioti-
ka bei längerer Anwendung einen Selektionsdruck aus und können dadurch zur Ver-
breitung von Krankenhauserregern beitragen.

Darm und Oropharynx der Patienten sind wichtige Reservoire für Erreger, die
zunächst kolonisieren, im weiteren Verlauf aber Infektionen hervorrufen können
[91, 116]. Nicht nur biliär eliminierte Antibiotika können die Darmflora entschei-
dend verändern. So erreichen Ciprofloxacin und andere Fluorchinolone durch trans-
epitheliale Sekretion hohe Spiegel im Darmlumen [113, 163]. Dadurch werden regel-
mäßig bei i. v. Gabe Escherichia coli und andere Enterobacteriaceae aus dem Darm
eliminiert [113, 114]. Dieser Effekt ist teilweise therapeutisch nutzbar [115], doch kön-
nen die Veränderungen der Mikroflora die Kolonisierung mit Candida spp. fördern
[176]. Problematisch hinsichtlich der Resistenzentwicklung werden aber auch Anti-
biotika eingestuft, die lediglich subinhibitorisch wirksame Spiegel im Darm errei-
chen [175]. So kann die Cephalosporinresistenz bei Enterobacter spp. induziert wer-
den, und die Häufigkeit resistenter Stämme korreliert eindeutig mit dem Cephalo-
sporinverbrauch [184].

Die Vorbehandlung mit Antibiotika gilt als Risikofaktor für Infektionen durch
problematische und schwer therapierbare Erreger wie Pseudomonas aeruginosa, Aci-
netobacter spp. und methicillinresistente Stämme von Staphylococcus aureus (MRSA)
[21, 59, 129].

Toxizität

Nephro- und Ototoxizität sind schwere Nebenwirkungen von Aminoglykosiden. Da
die Toxizität mit den Serumspiegeln korreliert, kann die Messung der Aminoglyko-
sidspiegel das Risiko entscheidend vermindern (s. oben) [8]. Demgegenüber gibt es
im Hinblick auf die Nephrotoxizität von Vancomycin keine eindeutige Korrelation
mit Serumspiegeln; sie ist v. a. bei gleichzeitiger Gabe anderer nephrotoxischer Me-
dikamente zu befürchten [135]. Krampfanfälle können v. a. bei zentralnervösen Vor-
schäden und durch zu hohe Dosierung von Imipenem bei Niereninsuffizienz auftre-
ten [147]. Diarrhöen und andere gastrointestinale Symptome zählen zu den häufigs-
ten unerwünschten Wirkungen von Antibiotika, sind aber nicht zwangsläufig auf bak-
terielle Fehlbesiedelung zurückzuführen. So wirkt Erythromycin bereits in geringen
Dosen (1-mal 200 mg i. v.) auf intestinale Motilinrezeptoren, was therapeutisch zur
Stimulation der Darmperistaltik genutzt wird [25].

Allergische Reaktionen

Exantheme und andere allergische Reaktionen sind v. a. für Penizilline beschrie-
ben. Da sie auch als Spätreaktion im Therapieverlauf auftreten können, ist die ein-
deutige Zuordnung zu einem Medikament bei Intensivpatienten oft schwierig. In
ca. 5% der Fälle bestehen �Kreuzallergien mit Cephalosporinen; sie sollten des-
halb bei schweren anaphylaktischen Reaktionen auf Penizilline möglichst nicht
verwendet werden. Andererseits wäre es falsch, aufgrund vager Vermutung einer
Penizillinallergie oder aufgrund leichter Unverträglichkeit Patienten eine ganze
Substanzklasse wichtiger Antibiotika vorzuenthalten. Speziell unter längerer The-
rapie mit Ampicillin oder Amoxicillin treten in bis zu 20% der Fälle teils dosisab-
hängig makulöse Exantheme auf, die nur z. T. allergisch bedingt sind. Das Red-
neck-Syndrom ist eine �pseudoallergische Reaktion, die meist auf zu rasche Gabe
von Vancomycin zurückzuführen ist und damit nicht zwangsläufig bei weiteren
Gaben auftritt [135].

Antibiotika zählen als häufigste Auslöser von �„drug fever“, das ebenfalls zu
den pseudoallergischen Reaktionen gerechnet wird. Es soll bei ca. 10% der hospita-
lisierten Patienten vorkommen, bei Intensivpatienten sogar noch häufiger [45]. Die
Differenzialdiagnose eines medikamenteninduzierten Fiebers zu infektiös beding-
tem Fieber ist oft schwierig. Exzessiv hohe Temperaturen sowie Dissoziation von
Temperatur- und Pulsanstieg sprechen jedoch für „drug fever“, sofern die Herzfre-
quenz nicht durch β-Blocker verlangsamt ist (Tabelle 5) [45].

Die Vorbehandlung mit Antibiotika gilt
als Risikofaktor für Infektionen durch
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
spp. und MRSA

�Kreuzallergie 

mit Cephalosporinen

Unter Ampicillin oder Amoxicillin 
treten in bis zu 20% teils dosisabhängig
makulöse Exantheme auf, die nicht alle
allergisch bedingt sind

�Pseudoallergische Reaktion

�„drug fever“

Exzessiv hohe Temperaturen sowie 
Dissoziation von Temperatur- und 
Pulsanstieg sprechen für „drug fever“
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Therapiedauer

Aus den genannten Risiken ergibt sich, dass für den Einsatz von Antibiotika in je-
dem Fall klare Indikationen bestehen müssen und dass das Spektrum möglichst
schmal und die Therapiedauer so kurz wie möglich sein müssen. Außerdem muss
täglich kritisch überprüft werden, ob eine bereits begonnene Antibiotikagabe weiter
erforderlich ist. So gibt es gute klinische Studien, die zeigen, dass man Antibiotika
nach wenigen Tagen absetzen sollte, wenn sich der initiale Verdacht auf Pneumonie
im Verlauf nicht bestätigt: Dadurch werden nicht nur die Behandlungskosten, son-
dern auch das Risiko von Superinfektionen mit resistenten Bakterien signifikant ge-
senkt und möglicherweise sogar die Letalität günstig beeinflusst [64, 168].

Derzeit gibt es keine verlässlichen Daten zur optimalen Therapiedauer von Pneu-
monien [159]. Als Grundregel gilt, dass Antibiotika spätestens 3 Tage nach dem Ab-
klingen der klinischen Zeichen abgesetzt werden können; die radiologischen Zei-
chen klingen aber meist verzögert ab. In den meisten Fällen ist eine 7- bis 10-tägige
Therapie ausreichend [159]. Für problematische Erreger wie Legionellen oder Pseu-
domonas aeruginosa werden bei kompliziertem Verlauf längere Therapien empfoh-
len, doch sollte man sich auch hier am klinischen Bild orientieren [21, 46, 159].

Algorithmus zur kalkulierten Therapie

Während viele Maßnahmen in der Intensivmedizin supportiv sind, ermöglichen An-
tibiotika eine kausale Therapie. Um den optimalen Erfolg zu erzielen, muss die Be-
handlung möglichst früh, also unmittelbar nach Abnahme der mikrobiologischen
Diagnostik, begonnen werden. Da zu diesem Zeitpunkt noch keine Kulturergebnis-
se vorliegen, spricht man streng genommen von �empirischer Therapie, die sich an
den wahrscheinlichsten Erregern orientiert. Ist der Erreger bekannt, nicht aber sei-
ne Empfindlichkeit gegenüber Antibiotika, spricht man von �kalkulierter Therapie.
Meist werden die Begriffe nicht streng unterschieden.

Für Pneumonien kann zwar ein typisches, aber nicht allgemein gültiges Erreger-
spektrum angegeben werden. Speziell bei Pneumonien, die mehrere Tage nach der
Aufnahme in das Krankenhaus beginnen, gibt es beträchtliche regionale Unterschie-
de [158]. Die Initialtherapie muss deshalb die speziellen Erreger- und Resistenzspek-
tren der jeweiligen Institution berücksichtigen. Um dies zu ermöglichen, sollte jede
Intensivstation in etwa 1/4-jährlichem Abstand von ihrem mikrobiologischen Labor
Auskunft über die 5 häufigsten Erreger wichtiger nosokomialer Infektionen ein-
schließlich der Antibiotikaempfindlichkeiten erhalten.

Zur Therapie der Pneumonie wurde von der American Thoracic Society ein �Al-
gorithmus erarbeitet, der in ähnlicher Form von der Paul-Ehrlich-Gesellschaft über-
nommen wurde [21, 181]. Er ist eine wertvolle Entscheidungshilfe bei der Auswahl der
Antibiotika, muss aber an einigen Stellen ergänzt und auf die lokalen Gegebenheiten
abgestimmt werden.

Im Rahmen des Algorithmus gibt es 3 Entscheidungskriterien: Schwere der Er-
krankung, patientenbezogene Risikofaktoren und Beginn der Pneumonie, bezogen
auf den Aufnahmezeitpunkt in das Krankenhaus (Abb. 6).

�Empirische Therapie

�Kalkulierte Therapie

Die Initialtherapie muss die speziellen
Erreger- und Resistenzspektren der 
jeweiligen Institution berücksichtigen

�Algorithmus

Entscheidungskriterien: Schwere 
der Erkrankung, patientenbezogene 
Risikofaktoren, Beginn der 
Pneumonie
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Tabelle 5
Differenzialdiagnose des Fiebers bei Intensivpatienten, modifiziert nach Cunha [45]

Temperatur <39°C >39°C–<41°C >41°C

Nichtinfektiös Postoperativ, Myokardinfarkt, Drug fever,Transfusionsreaktion Drug fever,maligne Hyperthermie,
Lungenembolie, Pankreatitis, hypothalamische Dysregulation,
gastrointestinale Blutung Hitzschlag

Infektiös Harnwegsinfektion, Pneumonie, Peritonitis, Sehr selten infektiös
Wundinfektion, andere schwere Infektionen
Clostridium-difficile-Diarrhö



Frühpneumonie

Wenn sich die Pneumonie innerhalb der ersten 3–5 Tage nach der Aufnahme mani-
festiert, wird sie als Frühpneumonie bezeichnet. Das �Erregerspektrum umfasst
überwiegend Pneumokokken, Haemophilus influenzae und Staphylococcus aureus,
wobei Letzterer besonders häufig bei jüngeren Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma
zu finden ist [153].Vor allem bei älteren Menschen kommen auch Enterobacteriaceae
wie beispielsweise Escherichia coli und Klebsiella spp. vor, aber man erwartet bei der
Frühpneumonie keine multiresistenten Isolate. Die genannten Erreger werden als
�Kerngruppe zusammengefasst: Sie sind zwar typisch für Frühpneumonien, müs-
sen aber bei jeder Pneumonie mit ins Kalkül gezogen werden. Zur Therapie werden
�Cephalosporine der 2. oder der 3. Generation empfohlen (ohne spezielle Wirksam-
keit gegen Pseudomonaden) oder �Aminopenizilline in Kombination mit Betalak-
tamaseninhibitoren [21]. Der Inhibitor ist wichtig, da Betalaktamasen bei Staphylo-
coccus aureus relativ häufig vorkommen und nicht selten auch von Haemophilus in-
fluenzae gebildet werden. Bei Allergie gegenüber Betalaktamantibiotika können
�Fluorchinolone eingesetzt werden, wobei neuere Präparate mit besserer Wirksam-
keit gegen grampositive Erreger wie beispielsweise Moxifloxacin oder Levofloxacin
gegenüber Ciprofloxacin zu bevorzugen sind (Tabelle 6).

Das genannte Erregerspektrum gilt nicht mehr, wenn der Patient schon vorab
mit Antibiotika behandelt wurde oder wenn er zuvor in einem anderen Krankenhaus
(auch auf Normalstation) untergebracht war. In diesen Fällen kommen zusätzlich no-
sokomiale oder problematisch zu behandelnde Erreger wie Pseudomonaden, Entero-
bacter spp. und MRSA in Betracht, und man kann nicht mehr von einer Frühpneumo-
nie im eigentlichen Sinne ausgehen [90, 173].

�Erregerspektrum

�Kerngruppe

Erreger der Kerngruppe sind typisch für
Frühpneumonien, müssen aber bei jeder
Pneumonie mit ins Kalkül gezogen wer-
den
�Cephalosporine der 2. oder der 3.

Generation

�Aminopenizilline in Kombination

mit Betalaktamaseninhibitoren

�Fluorchinolone

Das genannte Erregerspektrum gilt
nicht, wenn der Patient schon vorab 
mit Antibiotika behandelt wurde oder
stationär untergebracht war
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Abb. 6 � Algorithmus zur 

Therapie der nosokomialen 

Pneumonie, nach Campbell 

et al. [21]

Tabelle 6
Therapieschema 1: leichte bis mittelschwere Frühpneumonie, modifiziert nach

Campbell et al. [21] und Vogel et al. [181]

Häufigste Erreger (Kerngruppe) Initialtherapie (Antibiotika der Kerngruppe)

Pneumokokken Cephalosporin (2. oder 3. Generation ohne spezielle
Staphylococcus aureus (nicht MRSA) Pseudomonaswirksamkeit) Aminopenizillin+BLIa

Haemophilus influenzae Bei Allergie gegen Betalaktamantibiotika: Fluor-
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae chinolon mit guter Wirksamkeit gegen grampositive
(nichtmultiresistente Enterobacteriaceae) Bakterien (z.B. Levofloxacin, Moxifloxacin)

Das Schema zur Frühpneumonie gilt nur für Patienten ohne spezielle Risikofaktoren (s. unten) mit 
Pneumoniebeginn innerhalb der ersten 3–5 Tage nach Aufnahme in das Krankenhaus, wobei vorheriger
Aufenthalt auf Normalstation mitgezählt wird. Bei (ambulanter) Vorbehandlung mit Antibiotika kann
man ebenfalls nicht mehr vom normalen Erregerspektrum der Frühpneumonie ausgehen. Bei schwerem
Verlauf kann die Kombinationstherapie gerechtfertigt sein (z. B. mit Makrolidantibiotikum, s. Text)
aBLI: Betalaktamaseninhibitor



Eine weitere Einschränkung zum genannten Therapieschema betrifft den Schwe-
regrad der Pneumonie. Als �Kriterien für schwere Pneumonien gelten respiratori-
sches Versagen mit der Notwendigkeit zur maschinellen Beatmung, radiologisch
schnelle Progression und schwere Sepsis mit Hypotension und beginnendem Nie-
renversagen [21].Zeichen der Beeinträchtigung anderer Organsysteme – beispielswei-
se mentale Konfusion – müssen sicherlich gleichermaßen als Ausdruck einer schwe-
ren Pneumonie gelten. Nach dem Algorithmus der ATS würde auch bei derart drama-
tischen Krankheitsbildern beispielsweise die Monotherapie mit einem Cephalospo-
rin der 2.Generation als ausreichend angesehen,wenn der Patient keine speziellen Ri-
sikofaktoren hat und die Pneumonie unmittelbar nach der Aufnahme in das Kranken-
haus auftritt (Abb. 6).Aus verständlichen Gründen scheint es vielen Klinikern zu ris-
kant, sich bei �schweren, lebensbedrohlichen Frühpneumonien auf die Wirksamkeit
eines einzigen Präparats zu verlassen.Wir empfehlen in diesen Fällen eines der oben
genannten Betalaktamantibiotika oder auch Acylaminopenizilline plus Betalaktama-
seninhibitor in Kombination mit Makroliden, wie dies in ähnlicher Weise für ambu-
lant erworbene Pneumonien mit schwerem Verlauf empfohlen wird [6, 141]. Grund-
lage dieser Empfehlung sind u. a. Daten aus retrospektiven Studien, in denen die
Überlebensprognose bei schweren,bakteriämisch verlaufenden Pneumokokkenpneu-
monien durch Kombination von 2 wirksamen Substanzen gegenüber der Monothe-
rapie verbessert werden konnte [183]. Nach Möglichkeit sollte im Sinne einer Dees-
kalation versucht werden, das Regime im weiteren Verlauf zurückzustufen.

Pneumonie bei Risikofaktoren

Liegen spezielle Risikofaktoren vor, sieht der Algorithmus eine �Erweiterung des
Therapieschemas der Frühpneumonie vor. In speziellen Situationen kann eine anti-
mykotische oder antivirale Therapie erforderlich sein, die im Algorithmus nicht be-
rücksichtigt ist und bei den erregerbezogenen Therapien ausgeführt wird (s. unten).

Aspirationspneumonie

Als �Risikofaktoren für Aspirationspneumonien gelten Koma, Schluckstörungen
sowie operative Eingriffe im Mund, Pharynx und Abdomen. Bei Pneumonie nach do-
kumentierter Aspiration sieht der Algorithmus vor, das antimikrobielle Spektrum
auf Anaerobier zu erweitern (Tabelle 7) [21]. Da strikt anaerobe Bakterien nach Kon-
takt mit Raumluft rasch absterben, können sie nur durch spezielle Transport- und
Kulturbedingungen nachgewiesen werden. So gibt es zur Häufigkeit von Anaerobi-
ern und deren Bedeutung für die Prognose der Pneumonie unterschiedliche Angaben

�Kriterien für schwere 

Pneumonien

�Schwere, lebensbedrohliche 

Frühpneumonie

Empfohlene Pharmaka: Cephalosporine
der 2. oder 3. Generation, oder Amino-/
Acylaminopenicilline plus Betalaktama-
seninhibitor, jeweils in Kombination mit
Makroliden

�Erweiterung des Therapieschemas

�Risikofaktoren
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Tabelle 7
Therapieschema 2: Pneumonie bei Risikofaktoren, modifiziert nach Campbell 

et al. [21] und Vogel et al. [181]

Erreger zusätzlich zur Kerngruppe Initialtherapie zusätzlich zur Kerngruppe

Anaerobier z. B. Aspiration von Darminhalt, Metronidazol oder Clindamycin.
Aspiration bei oropharyngealem Tumor Amino- oder Acylaminopenizilline+BLIa

oder bei sehr schlechtem Zahnstatus oder Moxifloxacin (oder Carbapeneme) wirken 
alleine ausreichend gegen Anaerobier

Berechtigter Verdacht auf MRSA z. B. in Vancomycin bis MRSA ausgeschlossen. Bei schwerer 
Endemiegebieten, bei Kontakt mit MRSA-Pneumonie Kombination mit anderen 
MRSA-Trägern, zuvor kolonisierter Patient Antibiotika nach Antibiogramm; alternativ Linezolid

Legionellen z. B. bei Ausbruchsituation, Fluorchinolone oder Makrolide (±Rifampicin)
Steroidtherapie, Immunsuppression 
nach Organtransplantation

aBLI: Betalaktamaseninhibitor; weitere Erläuterungen s. Text



[128, 161]. Sie treten jedoch fast ausschließlich im Rahmen polymikrobieller Infek-
tionen in Verbindung mit aeroben Bakterien auf [50].

Die �Aspiration von saurem Magensaft,beispielsweise bei Einleitung einer Voll-
narkose, ruft eine chemische Schädigung der Lunge hervor und stellt per se keine In-
dikation zur Gabe von Antibiotika dar [127], auch wenn dies – oft wider besseren Wis-
sens – eine häufige Vorgehensweise in Kliniken ist [152]. Demgegenüber muss bei ei-
ner �Aspiration von Darminhalt, beispielsweise bei obstruktivem Ileus oder bei
Aspiration im Rahmen ausgedehnter tumoröser Prozesse im Mund oder Pharynx
oder bei sehr schlechtem Zahnstatus, mit der Beteiligung anaerober Bakterien ge-
rechnet werden. Ebenso sollte man an Anaerobier denken, wenn im späteren Verlauf
von Pneumonien Komplikationen auftreten wie Abszesse, Empyem, nekrotisierende
Pneumonie oder faulig riechendes putrides Sekret.

Um das für Frühpneumonien empfohlene antimikrobielle Spektrum auf anaero-
be Bakterien zu erweitern,müssen Cephalosporine mit Metronidazol oder Clindamy-
cin kombiniert werden. Dies gilt auch für die meisten Fluorchinolone wie Levofloxa-
cin oder Ciprofloxacin, während Moxifloxacin ausreichende Wirkung gegenüber An-
aerobiern besitzt. Die Kombination aus Amino- oder Acylaminopenizillinen mit Be-
talaktamaseninhibitor ist ebenfalls ausreichend gegen Anaerobier wirksam. Carba-
peneme werden für Spätpneumonien empfohlen und besitzen ausgeprägte Wirkung
gegen Anaerobier, sodass die zusätzliche Gabe von Metronidazol oder Clindamycin
nicht sinnvoll ist.

Pneumonie durch MRSA

Die �Methicillinresistenz von Staphylococcus aureus beruht auf einer Veränderung
der Zielstruktur für Betalaktamantibiotika, nämlich den Penizillinbindeproteinen
[138]. Methicillinresistenz bedeutet deshalb, dass alle Penizilline, Cephalosporine,
Carbapeneme und Monobactame als klinisch unwirksam einzustufen sind, auch
wenn das mikrobiologische Labor aufgrund der Testung in vitro den Erreger als emp-
findlich gegenüber einzelnen Betalaktamen angibt [108]. Da MRSA häufig gegen an-
dere Antibiotikaklassen wie beispielsweise Fluorchinolone resistent sind, wird der
Begriff heute auch im Sinne „multiresistenter Staphylococcus“ benutzt. Da die Tes-
tung heute nicht mehr gegen Methicillin, sondern gegen Oxacillin durchgeführt wird,
verwendet man teilweise synonym den Begriff �ORSA. Meist werden spezielle und
u. U. längere Kulturbedingungen benötigt, um die Resistenz zu erkennen. Das bedeu-
tet für den Kliniker, dass er die Resistenz erst erfährt, nachdem zunächst lediglich
Staphylococcus aureus als Erreger identifiziert wurde. Als Goldstandard gilt die PCR
zum Nachweis des �mecA-Gens, das für das veränderte Penizillinbindeprotein ko-
diert; die Methodik ist aber nicht in allen Routinelaboratorien verfügbar [24].

MRSA-Infektionen wurden erstmals in den 1960er Jahren in England und den
USA beschrieben; mittlerweile kommen sie weltweit vor und führen zu Ausbrüchen
und Epidemien innerhalb von Krankenhäusern. Darüber hinaus finden sich in letz-
ter Zeit zunehmend Berichte über die Verbreitung von MRSA außerhalb von Klini-
ken [108, 131]. Innerhalb Europas gibt es beträchtliche Unterschiede: So sind MRSA
in den skandinavischen Ländern und den Niederlanden eine Rarität, während in Bel-
gien, Frankreich, Italien und anderen südlichen Ländern mehr als 50% der Staphy-
lococcus-aureus-Isolate auf Intensivstationen gegen Methicillin resistent sind [110,
178]. Die Vergleichswerte für Deutschland betragen derzeit etwa 15% [107].

Prädilektionsstellen für die Besiedelung mit MRSA sind die Nasenhaupthöhle
und die Hände. Letztere sind aber meist nur sekundär kolonisiert, da die Behandlung
der Nase mit Mupirocinsalbe in aller Regel auch zur Dekolonisierung an den Händen
führt [23]. Patienten können über viele Monate oder Jahre mit MRSA kolonisiert sein,
und besonders bei Kolonisation von Trachea, Anus oder chronisch ulzerierenden
Wunden ist eine dauerhafte Sanierung schwer zu erreichen [108].

Als �Risikofaktoren für MRSA gelten deshalb: bekannte Kolonisierung oder In-
fektion mit MRSA bei früheren Krankenhausaufenthalten, Verlegung von Patienten
aus Ländern, Kliniken oder anderen Institutionen mit hohem endemischem Vorkom-
men von MRSA und lange Vorbehandlung mit Antibiotika, v. a. mit Fluorchinolonen
[53]. Obwohl eine Resistenzentwicklung de novo kaum zu erwarten ist, fördern An-
tibiotika die Besiedelung von Patienten mit MRSA. Das spezielle Risiko der Fluorchi-

Anaerobier treten fast ausschließlich 
im Rahmen polymikrobieller Infektionen
in Verbindung mit aeroben Bakterien auf 
�Aspiration von saurem Magensaft

�Aspiration von Darminhalt

Kombination aus Amino- oder 
Acylaminopenizillinen mit 
Betalaktamaseninhibitor ausreichend
gegen Anaerobier wirksam

�Methicillinresistenz

Methicillinresistenz bedeutet: 
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nolonantibiotika ist möglicherweise darauf zurück zu führen, dass sie in vielen Kör-
persekreten – so auch im Schweiß – hohe Konzentrationen erreichen und damit mög-
licherweise die Besiedelung der Haut mit resistenten Mikroorganismen erleichtern
[53].

Um das antimikrobielle Spektrum der kalkulierten Therapie auf MRSA zu er-
weitern, gelten Glykopeptidantibiotika – in erster Linie Vancomycin – als Standard
[21]. Die hohe Letalität von MRSA-Pneumonien (>50%) verdeutlicht aber, dass drin-
gend Bedarf an weiteren Therapieoptionen besteht. Man geht davon aus, dass MRSA
nicht virulenter sind als sensible Staphylokokken, die Unterschiede in der Letalität
begründen sich aber nur teilweise darin, dass MRSA häufiger bei schwer kranken Pa-
tienten auftreten. Vielmehr liegt die hohe Letalität von MRSA-Pneumonien in den
schlechteren Therapiemöglichkeiten begründet. Die Letalität von Pneumonien durch
methicillinempfindliche Staphylococcus aureus ist signifikant höher, wenn mit Van-
comycin an Stelle von penicillinasefesten Penizillinen behandelt wird und entspricht
damit der hohen Letalität von MRSA-Pneumonien [76]. Zum einen wirken Betalak-
tame schneller bakterizid auf Staphylokokken als Vancomycin, zum anderen erreicht
Vancomycin unzureichende Spiegel im Lungengewebe [44].

Für den Kliniker bedeutet dies, dass Vancomycin nur bei berechtigtem Verdacht
auf MRSA eingesetzt werden soll. Zur Behandlung von Pneumonien durch methicil-
linsensible Staphylokokken sind die penicillinasefesten Penizilline Mittel der Wahl
oder alternativ Cephalosporine der ersten Generation. Die Indikation für Vancomy-
cin ergibt sich nur in Ausnahmesituationen, beispielsweise bei schwerer Anaphylaxie
gegen Betalaktame.

Um eine bessere Wirksamkeit gegen MRSA-Pneumonien zu erreichen, wird Van-
comycin in der klinischen Praxis häufig mit anderen Antibiotika kombiniert, die sich
in der Resistenztestung als wirksam erwiesen haben. Während Fluorchinolone häu-
fig unwirksam gegenüber MRSA sind, ist die Resistenz gegenüber Aminoglykosiden
variabel und bei Rifampicin häufig günstig, es fehlen aber systematische Untersu-
chungen, die einen klaren Vorteil dieser Kombinationen gegenüber der Monothera-
pie mit Vancomycin zeigen (Tabelle 7) [108].

Die MRSA-Problematik verschärfte sich in den letzten Jahren,nachdem zunächst
in Japan, dann in den USA und schließlich auch in Europa schwere und oft tödlich
verlaufende Infektionen durch MRSA mit verminderter Empfindlichkeit gegenüber
Glykopeptiden beschrieben wurden (Glykopeptid-intermediär-empfindliche Staphy-
lococcus aureus: �GISA, definiert als minimale Hemmkonzentration bis 8 mg/l Van-
comycin) [4,88,150].Die Untersuchung von MRSA mit speziellen Testmethoden ergab,
dass Stämme mit verminderter Empfindlichkeit gegenüber Vancomycin vereinzelt
auch in Deutschland vorkommen [73]. Noch dramatischer sind weitere Berichte zu
werten,nachdem in den USA vereinzelt MRSA gefunden wurden,die das Vancomycin-
resistenzgen aus vancomycinresistenten Enterokokken in sich tragen (vanA-Gen) und
somit hochresistent gegen Glykopeptide sind (MHK≥128 mg/l Vancomycin) [5].

Mit dem neuen Oxazolidinonantibiotikum Linezolid wurden bei der Behandlung
von MRSA-Pneumonien vergleichbare Ergebnisse wie mit Vancomycin erreicht [164],
und Resistenzen wurden nur in äußerst seltenen Einzelfällen beschrieben. Eine Re-
analyse zusammen mit weiteren klinischen Daten ergab sogar einen Vorteil von Line-
zolid gegenüber Vancomycin [187]. Linezolid stellt somit eine wertvolle therapeuti-
sche Alternative dar,weitere klinische Studien sind jedoch wünschenswert,um zu klä-
ren,ob tatsächlich eine therapeutische Überlegenheit für MRSA-Pneumonien besteht
[111]. Die Streptogramine Quinopristin-Dalfopristin erwiesen sich ebenfalls gleich-
wertig mit Vancomycin, Resistenzen scheinen allerdings häufiger aufzutreten [65].

Legionellen und andere atypische Erreger

Nach dem klinischen Bild unterschied man ursprünglich zwischen �typischen Pneu-
monien, wie sie v. a. durch Pneumokokken hervorgerufen wurden (hohes Fieber,
Schüttelfrost, purulenter Auswurf, Rasselgeräusche bei der Auskultation, röntgenolo-
gisch Lobärpneumonie) und �atypischen Pneumonien. Diese waren von der klini-
schen Untersuchung her weniger eindrucksvoll, dafür zeigten sich ausgeprägte rönt-
genologische Befunde im Sinne einer interstitiellen Pneumonie. Das Konzept wurde
weitgehend verlassen, nachdem gerade unter Anbehandlung mit Antibiotika auch

Um das antimikrobielle Spektrum der
kalkulierten Therapie auf MRSA zu er-
weitern, gelten Glykopeptidantibiotika
als Standard

Vancomycin soll nur bei berechtigtem
Verdacht auf MRSA eingesetzt werden
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�Atypische Pneumonie
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Pneumokokkenpneumonien einen schleichenden klinischen Verlauf nehmen kön-
nen und andererseits auch Lobärpneumonien durch Legionellen hervorgerufen wer-
den können. Die Einteilung in typische bakterielle Erreger (vergleiche Frühpneumo-
nie) und die häufig schwierig zu diagnostizierenden atypischen Erreger wurde je-
doch beibehalten, da sich daraus praktische Konsequenzen für die Therapie ergeben.

Legionellenpneumonien kommen gelegentlich endemisch vor, als Risikofaktoren
gelten u. a. chronisches Nierenversagen, Neutropenie, Kortikosteroide und andere
immunsuppressive Medikamente (Abb. 7) [22]. Für die häufig vorkommende Spezi-
es Legionella pneumophila der Serogruppe 1 lässt sich das �Legionellaantigen im
Urin nachweisen; im Verdachtsfall sollte die Untersuchung 3-mal pro Woche erfol-
gen. Der kulturelle Nachweis von Legionellen ist schwierig und wird durch Spezial-
verfahren wie Immunfluoreszenz oder PCR ergänzt, die von einzelnen Laboratorien
angeboten werden. Die Diagnose kann deshalb oft nicht unmittelbar gestellt werden
und stützt sich auf den Verlauf serologischer Untersuchungen. Die Erreger vermeh-
ren sich intrazellulär und sind damit gegen Betalaktame und Aminoglykoside un-
empfindlich, da diese nur in geringem Ausmaß in eukaryote Zellen aufgenommen
werden. Beim Verdacht auf Legionellen muss das Therapieschema der Frühpneumo-
nie deshalb um Antibiotika erweitert werden, die auch intrazelluläre Erreger abtöten.
In der Vergangenheit wurde meist Erythromycin in hoher Dosierung (bis 4-mal 1 g
i. v.) empfohlen, das beim Nachweis von Legionellen mit Rifampicin kombiniert wer-
den kann. Die Überlegenheit der hohen Dosierung wurde allerdings nie bewiesen,
und heute erfolgt die Behandlung meist mit Fluorchinolonen oder neueren Makro-
lidantibiotika [58] (Tabelle 7).

Beide Substanzgruppen wirken auch gegen andere atypische Erreger wie Chla-
mydien oder Mykoplasmen; der Nachweis ist ebenfalls schwierig und stützt sich auf
serologische Untersuchungen und PCR; bei Mykoplasmeninfektion können Kälteag-
glutinine Hinweise geben, die in etwa der Hälfte der Fälle positiv sind.

�Legionellaantigen
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Abb. 7a,b � Herdförmige 

Pneumonie durch Legionella

micdadei bei einem Patienten 

nach Lebertransplantation



Spätpneumonie

Beginnt eine Pneumonie mehr als 5 Tage nach der Aufnahme des Patienten, kommen
neben den bei Frühpneumonien genannten Bakterien zunehmend multiresistente
nosokomiale Erreger in Betracht. Neben Enterobacteriaceae und Staphylococcus au-
reus kommt in vielen Institutionen häufig �Pseudomonas aeruginosa vor, der Pneu-
monien mit einer besonders hohen Letalität verursacht [62, 155]. Patienten mit struk-
turellen Lungenerkrankungen (zystische Fibrose, Bronchiektasen) oder nach Vorbe-
handlung mit Antibiotika oder mit Steroiden haben ebenfalls ein erhöhtes Risiko für
Pseudomonaspneumonien [21].

Die Initialtherapie der Spätpneumonie sollte in jedem Fall so ausgerichtet sein,dass
Staphylococcus aureus und Pseudomonas aeruginosa erfasst werden.Obwohl einige Stu-
dien zeigten,dass durch Monotherapie bei Pneumonien insgesamt vergleichbar gute Er-
gebnisse wie mit Kombinationstherapie erzielt werden können, gibt es klare Hinweise,
dass die Kombination für spezielle Erreger wie Pseudomonas aeruginosa überlegen ist [16,
67,87].Meist werden Aminoglykoside oder Fluorchinolone mit Betalaktamen kombiniert
[125, 159]. Von den Aminoglykosiden ist in aller Regel Tobramycin am besten wirksam
und von den Fluorchinolonen Ciprofloxacin.Alternativ kommt Levofloxacin in Frage,es
wirkt allerdings in vitro etwas schwächer und wird durch weniger klinische Studien als
Ciprofloxacin gestützt [125].Von den Betalaktamen kommen Piperacillin plus Tazobac-
tam in Frage, die Carbapeneme Meropenem oder Imipenem oder pseudomonaswirksa-
me Cephalosporine wie Cefepim oder Ceftazidim.Letzteres wirkt allerdings nur unzurei-
chend gegen Staphylococcus aureus und war bei Kombination mit Tobramycin im Ver-
gleich zu Piperacillin-Tazobactam plus Tobramycin in der Behandlung nosokomialer
Pneumonien unterlegen [94] (Tabelle 8).

Zur Verwendung von �Aminoglykosiden bei Pneumonie gibt es geteilte Mei-
nungen [185]. Die Kritiker führen an, dass Aminoglykoside schlecht in respiratori-
sche Sekrete diffundieren, während für Ciprofloxacin und andere Fluorchinolone
hohe Spiegel im Lungengewebe nachgewiesen sind. Obwohl pharmakokinetische Un-
tersuchungen wichtig sind, müssen sie vorsichtig interpretiert werden: Zum einen
berücksichtigen viele Spiegelmessungen nicht die heute gebräuchliche Einmalgabe
von Aminoglykosiden und den postantibiotischen Effekt, zum anderen spiegeln Ge-
webekonzentrationen von Ciprofloxacin aufgrund seiner intrazellulären Anreiche-
rung nicht direkt die Wirksamkeit gegen Pseudomonas wider. Die Wirksamkeit von
Aminoglykosiden bei gramnegativen Pneumonieerregern ist klinisch belegt [97, 137],
allerdings treten sie aufgrund der Toxizitätsrisiken zunehmend in den Hintergrund.

Therapie spezieller Erreger

Die Empfehlungen zur Spätpneumonie müssen an das nosokomiale Erreger- und Re-
sistenzspektrum der einzelnen Intensivstation angepasst werden.Es werden exempla-
risch Besonderheiten einiger Erreger dargelegt.

� Pseudomonas aeruginosa

Monotherapie liefert bei Pneumonien
insgesamt vergleichbar gute Ergebnisse
wie Kombinationstherapie, für spezielle
Erreger wie Pseudomonas aeruginosa ist
jedoch die Kombinationstherapie über-
legen

�Aminoglykoside bei Pneumonie
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Tabelle 8
Therapieschema 3: Spätpneumonie oder spezielle Risiken, modifiziert nach

Campbell et al. [21] und Vogel et al. [181]

Erreger zusätzlich zur Kerngruppe Initiale Kombinationstherapie

Pseudomonas aeruginosa (auch bei Piperacillin+Betalaktamaseninhibitor oder 
Bronchiektasen, langer Vorbehandlung Carbapenem (Meropenem, Imipenem) oder 
mit Antibiotika), Multiresistente pseudomonaswirksames Cephalosporin 
Enterobacteriaceae, Enterobacter spp. (Ceftazidim, Cefepim),
Therapieschema muss an lokale Häufig- jeweils in Kombination mit Fluorchinolon 
keiten der Erreger adaptiert werden (Ciprofloxacin, Levofloxacin) oder Aminoglykosid 
(z. B. Acinetobacter spp., MRSA, (Tobramycin)
Stenotrophomonas), s.Text
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Klebsiellen mit Breitspektrumbetalaktamasen (ESBL)

In den letzten Jahren wurde v. a. bei Klebsiellen Resistenz gegenüber Drittgenerati-
onscephalosporine beschrieben, die auf Breitspektrumbetalaktamasen beruht (ex-
tended-spectrum betalactamases: ESBL). Die Resistenz ist durch Plasmide auch auf
E. coli und andere Enterobacteriaceae übertragbar, kann aber bei der Testung nicht
immer erkannt werden (Abb. 8).

Bei Therapieversagen sollte der Kliniker an ESBL denken und mit dem Labor
Kontakt aufnehmen. Werden ESBL nachgewiesen, ist die klinische Wirksamkeit der
Cephalosporine und Breitspektrumpenizilline auch bei Zusatz von Betalaktamasen-
inhibitoren unsicher. Häufig sind ESBL auch mit Resistenz gegen Fluorchinolone as-
soziiert. Empfohlen werden Carbapeneme, die bei schweren Infektionen mit Amino-
glykosiden kombiniert werden können [145].

Enterobacter, Serratia und Citrobacter

Beim Nachweis von Enterobacter spp. ist die Wirkung von Cephalosporinen unsicher,
auch wenn zunächst im Antibiogramm die Empfindlichkeit angegeben wird. Die Ce-
phalosporinresistenz kann durch chromosomal kodierte Betalaktamasen unter der
Therapie induziert werden [184], und die Letalität von Enterobakterinfektionen ist
nach Vorbehandlung mit Cephalosporinen erhöht [32]. Empfohlen werden Carbape-
neme, Fluorchinolone oder Aminoglykoside, auch als Kombinationstherapie [31].
Ähnliche Resistenzphämomene können bei Serratia spp. auftreten.

Induzierbare Betalaktamasen wurden außerdem bei Citrobacter spp., Providen-
cia spp. und Morganella morganii beschrieben; es ist aber unklar, ob man daraus die
Konsequenz ziehen soll,die Erreger generell nicht mit Cephalosporinen zu behandeln
[75]. Dennoch ist es wichtig, an derartige Resistenzen zu denken, wenn unter der The-
rapie mit Cephalosporinen klinisch keine Besserung auftritt.

Acinetobacter und Stenotrophomonas

Wie Pseudomonas spp. sind auch Acinetobacter spp. und Stenotrophomonas malto-
philia gramnegative Stäbchen, die in der mikrobiologischen Nomenklatur zu den
Nonfermentern zählen und von der Gruppe der Enterobacteriaceae wie E. coli, Kleb-
siella spp., Proteus spp., Enterobacter spp. usw. abgegrenzt werden. Sie sind typische
nosokomiale Infektionserreger, häufig multiresistent und betreffen v. a. schwer kran-
ke Patienten, die bereits mit Antibiotika vorbehandelt sind [69, 173].

Für Pneumonien durch Acinetobacter spp. werden meist die Carbapeneme Imi-
penem oder Meropenem eingesetzt, nach Möglichkeit sollte die Therapie aber auf
ein Betalaktamantibiotikum mit weniger breitem Spektrum zurückgestuft werden,
wenn das Antibiogramm vorliegt. Häufig ist die Therapie mit Ampicillin in Kombi-
nation mit dem Betalaktamaseninhibitor Sulbactam möglich. Es gibt auch Empfeh-
lungen zum alleinigen Einsatz von 4-mal 1 g Sulbactam, das nach Rücksprache mit
dem mikrobiologischen Labor als Monosubstanz getestet werden sollte [34, 120].Als
Ultima ratio kann für panresistente Isolate i. v. 2,5–5 mg/kg/Tag Colistin in 2–3 Ein-

Bei Therapieversagen sollte der 
Kliniker an ESBL denken und mit dem
Labor Kontakt aufnehmen

Beim Nachweis von Enterobacter spp.
ist die Wirkung von Cephalosporinen 
unsicher, auch wenn im Antibiogramm
zunächst Empfindlichkeit angegeben
wird

Abb. 8 � Nachweis von ESBL (Breitspektrumbetalaktamasen) 

durch Agardiffusionstest. Die auf den Testagar aufgetragene Klebsiel-

la pneumoniae ist gegen Ceftazidim resistent (kleiner Hemmhof um

das obere Testblättchen), während sie gegenüber Cefotaxim scheinbar

empfindlich ist (großer Hemmhof rechts). Durch Diffusion des Betalak-

tamaseninhibitors Clavulansäure aus dem linken Testblättchen wird

eine segmentale Erweiterung des Hemmhofs um Cefotaxim sichtbar.

Dies zeigt, dass Cefotaxim durch Betalaktamasen inaktiviert wird



zeldosen bis maximal 300 mg/Tag gegeben werden; die Dosierung muss an die Nie-
renfunktion angeglichen werden [34]. Die i. v.Verabreichung stellt mittlerweile einen
„off label use“ dar, da Colistin aufgrund seiner hohen Nephrotoxizität nur noch zur
topischen bzw. inhalativen Verabreichung zugelassen ist.

Stenotrophomonas maltophilia (vormals Pseudomonas oder Xanthomonas mal-
tophilia genannt) ist fast immer gegen alle Betalaktamantibiotika einschließlich der
Carbapeneme resistent. Häufig ist er auch gegen Fluorchinolone resistent. Als Stan-
dardtherapie gilt Trimethoprim-Sulfamethoxazol i. v., alternativ wird Ticarcillin plus
Clavulansäure empfohlen.

Enterokokken und koagulasenegative Staphylokokken

Enterokokken und koagulasenegative Staphylokokken (Hauptvertreter: Staphylococ-
cus epidermidis) können bei beatmeten Patienten aus respiratorischen Sekreten iso-
liert werden und werden in einigen Statistiken als Pneumonieerreger aufgeführt. Es
ist aber allgemein akzeptiert, dass dies lediglich als Kolonisation aufzufassen ist. Beim
Nachweis in respiratorischen Sekreten sollte deshalb nicht behandelt werden, abge-
sehen von seltenen Ausnahmen, beispielsweise unter massiver Immunsuppression.
Oft lassen sich die tatsächlichen Pneumonieerreger schon nach kurzer Anbehand-
lung nicht mehr anzüchten [136], während Enterokokken und koagulasenegative Sta-
phylokokken aufgrund ihrer Resistenz übrig bleiben. Außerdem sollte man auch an
Legionellen oder Viren denken, wenn sich kein schlüssiger Erregernachweis führen
lässt.

Pilze

Pilzpneumonien sind bei Intensivpatienten ohne Neutropenie äußerst selten und
wurden im Algorithmus der ATS nicht eigens berücksichtigt. Neben Immunsuppres-
sion (z. B. Kortikosteroide, Ciclosporin, hämatologische Grundkrankheit) gelten lan-
ge Vorbehandlung mit mehreren Antibiotika, schlechter Ernährungszustand und Hä-
modialyse als Risikofaktoren [122, 180].

�Candida albicans ist ein normaler Bewohner der Mundhöhle und kolonisiert
in der Folge häufig den Respirationstrakt von beatmeten Intensivpatienten.Der Nach-
weis im Trachealsekret muss bei nichtimmunsupprimierten Patienten fast immer als
Kolonisation gewertet werden und ist alleine keine Indikation zur antimykotischen
Therapie [12, 60, 156, 159]. Die zuverlässige Diagnostik der Candidapneumonie ist al-
lerdings problematisch, und mit Ausnahme des histologischen Nachweises oder si-
multanen Nachweis in der Blutkultur gibt es keine sicheren oder standardisierten
Kriterien [122, 160]. Selbst beim Nachweis hoher Keimzahlen in der bronchoalveolä-
rer Lavage (>105/ml) wird die Häufigkeit von Candidapneumonien noch immer über-
schätzt [60, 156].Aufgrund niedriger Spezifität und mangelnder Sensitivität wird der
Nachweis von Candidaantigenen im Blut von verschiedenen Autoren ebenfalls als
wenig hilfreich eingeschätzt [119, 148]. Bei immunkompetenten Patienten können re-
trospektiv Anstiege von Antikörpern gegen Candida den klinischen Verdacht erhär-
ten [119].Allerdings werden sie auch häufig in der gesunden Normalbevölkerung ge-
funden und erlauben keine sichere Trennung zwischen Infektion und Kolonisation.

Ergibt das klinische Bild trotz der diagnostischen Schwierigkeiten den Verdacht
auf eine Candidapneumonie, ist die systemische antimykotische Therapie indiziert.
Zur Therapie von Infektionen durch Candida albicans werden Amphotericin B und
Fluconazol als gleichwertig eingestuft. Letzteres weist aber deutlich weniger Neben-
wirkungen auf [3]. In den letzten Jahren fanden sich allerdings zunehmend häufiger
Nicht-albicans-Spezies: �Candida krusei ist gegen Fluconazol resistent und �Can-
dida glabrata meist nur mäßig empfindlich. Dem gegenüber ist �Candida lusitaniae
häufig nur mäßig empfindlich gegen Amphotericin B [3, 122].

Zur Verminderung der �Nephrotoxizität von Amphotericin B sollten vorab
1000 ml NaCl infundiert werden; dies sollte während der gesamten Therapiedauer
fortgesetzt werden. Zudem ist die Nephrotoxizität bei Dauerinfusion über 24 h gegen-
über der 4-stündigen Infusion signifikant niedriger [61]. Ist die Nierenfunktion trotz
dieser Vorsichtsmaßnahmen deutlich eingeschränkt oder treten andere schwere Ne-
benwirkungen auf (z. B. Rigor), sind Lipidemulsionen gegenüber konventionellem
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Der Nachweis von Enterokokken und 
koagulasenegative Staphylokokken ist
lediglich als Kolonisation zu interpretie-
ren und sollte normalerweise nicht als
Behandlungsindikation gelten

� Candida albicans

� Candida krusei

� Candida glabrata

� Candida lusitaniae

�Nephrotoxizität 

von Amphotericin B
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Amphotericin B vorzuziehen [48]. Die klinischen Erfahrungen mit Caspofungin, ei-
nem Breitspektrumantimykotikum aus der Gruppe der Echinocandine sind noch be-
grenzt; die bisherigen Ergebnisse deuten aber darauf hin, dass es eine therapeutische
Alternative bei Candidainfektionen ist [98].

Infektionen mit �Schimmelpilzen treten fast nur bei neutropenischen Patien-
ten auf. Das neue Azolderivat Voriconazol ist im direkten Vergleich besser wirksam
als Amphotericin B [83].

Viren

Außerhalb des Krankenhauses sind Influenza-Typ-A- und -Typ-B- sowie Parainflu-
enza- und Respiratory-syncytial-Viren (RSV) die häufigsten viralen Pneumonieer-
reger [78]. Für die Intensivmedizin spielen allenfalls schwere Verläufe im Rahmen
von Influenzaepidemien eine Rolle. Infektionen durch �Zytomegalieviren (CMV)
sind v. a. bei Immunsupprimierten, beispielsweise nach Organtransplantation, von
Bedeutung. In den letzten Jahren fanden sich etliche Berichte über Pneumonien durch
CMV und �Herpes-simplex-Viren (HSV) im Rahmen der Intensivtherapie nichtim-
munsupprimierter Patienten [28, 80, 81, 102], doch bestehen auch hier diagnostische
Unsicherheiten.

Traumatische endotracheale Intubation,Verbrennungen, Bestrahlung, zytotoxi-
sche Chemotherapie und ARDS gelten als prädisponierende Faktoren für HSV-Pneu-
monien [30]. Meist sind keine typischen Herpeseffloreszenzen sichtbar [102], doch
wird vermutet, dass die Pneumonie durch Aspiration infektiöser Sekrete entsteht.
Eine weitere Möglichkeit ist die Reaktivierung von Viren, die latent in vagalen Gan-
glien persistierten [30]. Die röntgenologischen Zeichen sind uncharakteristisch und
reichen von fleckigen Bronchopneumonien und ausgedehnten Infiltraten bis zum
Bild einer interstitiellen Pneumonie [29]. Zur Diagnose wird die Viruskultur aus re-
spiratorischem Sekret oder – wenn vorhanden – aus Bläscheninhalt herangezogen.
Der Nachweis erfolgt durch den zytopathischen Effekt der Herpesviren in der Zell-
kultur; er kann durch Kombination mit Immunfluoreszenz- oder DNA-Hybridisie-
rungstechniken beschleunigt werden. Sekrete des oberen Respirationstrakts können
zu falsch-positiven Befunde führen, denn nicht selten werden die Viren asymptoma-
tisch mit dem Oropharyngealsekret ausgeschieden [30]. Aufgrund der asymptoma-
tischen Persistenz ist der Stellenwert von Genamplifikationstechniken wie PCR eben-
falls nicht vollständig geklärt. Serologische Verfahren sind aufgrund der hohen Präva-
lenz in der Normalbevölkerung ebenfalls wenig hilfreich.Wird die Diagnose trotz al-
ler Schwierigkeiten gestellt, gilt Aciclovir als Mittel der Wahl.

Neben der Übertragung durch Blutprodukte wird für CMV überwiegend die
Reaktivierung im Rahmen schwerer Grunderkrankungen angenommen. Typischer-
weise zeigen sich radiologisch diffuse interstitielle Infiltrate; insgesamt ist das kli-
nische Bild jedoch ungeeignet, um bakterielle und CMV-Pneumonien zu unter-
scheiden [144]. Antikörper gegen CMV werden bei 50–80% der Normalbevölke-
rung gefunden; serologische Untersuchungen sind meist wenig hilfreich, zumal
Titerschwankungen auch durch passive Übertragung im Rahmen der Therapie mit
Blutprodukten entstehen können [30]. Das histologische Bild ist meist eindeutig
und zeigt große Zellen mit Einschlusskörperchen [144]. Demgegenüber ist die diag-
nostische Wertigkeit anderer Befunde mit Zurückhaltung zu interpretieren. Zwar
kann der Nachweis von CMV in der bronchoalveolären Lavage mittels Viruskultur
oder PCR gelingen, doch sind auch hier falsch-positive Befunde durch asympto-
matische Ausscheidung möglich [121, 188], und häufig werden gleichzeitig andere
Erreger gefunden [30]. Bei generalisierter Infektion kommt es zur Virämie mit
Nachweis des pp65-Antigens im Blut [81]. Zur Therapie gilt Ganciclovir als Standard
oder alternativ Foscarnet; CMV-Immunglobuline werden ebenfalls eingesetzt, ihr
Stellenwert ist aber umstritten [30].

�Schimmelpilz

�Zytomegalievirus

�Herpes-simplex-Virus
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