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»Tarragona-Strategie” - der Begriff
beinhaltet das klinisch notwendige
Wissen liber den Beginn einer ad-
aquaten Antibiotikatherapie bei ven-
tilatorassoziierter Pneumonie [1]. Die
Inhalte sind auf die zunachst empiri-
sche Antibiotikatherapie in der Inten-
sivstation iibertragbar.

Bereits in den 1990er-Jahren war auf die
inaddquate Antibiotikatherapie als signi-
fikanter Risikofaktor fiir eine erhohte hos-
pitale Sterblichkeit verwiesen worden [2,
3]. Kollef konnte einen Anstieg der infek-
tionsbezogenen hospitalen Sterblichkeit
durch inaddquate Therapie um 25,3% be-
legen. Beim Auftreten von Problemkei-
men erhohte sich die additive Sterblich-
keit sogar um bis zu 40%. Bei schwerer
Sepsis und septischem Schock steigt die
Sterblichkeit signifikant [4].

In der urspriinglichen Lesart beinhal-
tet eine addquate Therapie bei ambulant
oder im Krankenhaus erworbenen Infek-
tionen die moglichst friithe, die Resistenz-
situation, die antibiotische Vorbehand-
lung und den Erkrankungsschweregrad
beriicksichtigende Antibiotikagabe.

Die sog. Tarragona-Strategie fasst die-
se Vorstellungen iiber eine addquate anti-
biotische Therapie deutlich weiter. Sie for-
muliert 5 Thesen:
== ,,Jook at your patient,
== listen to your hospital
== hit hard
== get to the point
== focus, focus, focus®.
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»larragona-Strategie”

Adaquate Antibiotikatherapie

auf der Intensivstation

»Look at your patient”

Sollte zum Untersuchungszeitpunkt des
Patienten der Ort der mutmafllichen In-
fektion noch nicht bekannt sein, muss
systematisch, der Haufigkeit der Infektio-
nen folgend, nach einem Fokus gesucht
werden. Mogliche Lokalisationen sind:
Lunge, Harnwege, Abdomen, Haut und
Weichgewebe, Herz, Gehirn, Nasenne-
benhohlen und Zahne. Der Infektionsort
bestimmt die primire Auswahl des Anti-
biotikums. Bei Infektionen der Harnwege
und im Abdomen sind mit hoher Wahr-
scheinlichkeit gramnegative Erreger und
Enterokokken zu erwarten. Bei der Suche
nach dem Infektionsort sind, auch wenn
die Infektion bereits in der Lunge dingfest
gemacht werden konnte, alle genannten
Organe zu evaluieren, damit Mehrfachin-
fektionen nicht iibersehen werden.

Haufigster Infektionsort ist die Lun-
ge. Besonders bei der Infektion der Atem-
wege wird die Auswahl der Antibiotika
davon mitbestimmt, ob die Infektion
ambulant, in einer Alters-oder Pflege-
einrichtung bzw. im Krankenhaus er-
worben wurde. Die ambulant erworbene
Pneumonie (CAP) wird in Deutschland
noch immer tiberwiegend durch peni-
cillinempfindliche Streptokokken (Pneu-
mokokken) hervorgerufen. Sie wird mit
Penicillin bzw. anderen Nichtbreitspek-
trum-B-Lactam-Antibiotika oder mit
Makroliden behandelt. Letztere aller-
dings stellen bei der schweren CAP keine
Option fiir die Monotherapie auf der
Intensivstation dar [5, 6].

Bei der Herkunft des Patienten aus
einer Alters- bzw. Pflegeeinrichtung ist
verstarkt mit Infektionen durch resisten-

te und multiresistente Enterobacteriaceae
und Staphylococcus aureus sowie mit As-
pirationspneumonien zu rechnen. Dies
muss sich in der priméren Antibiotika-
wahl niederschlagen, bis der Keimnach-
weis vorliegt. Auch bei der nosokomialen
im Krankenhaus erworbenen Infektion
sollte von einem breiten Erregerspektrum
ausgegangen werden. Dabei gilt auch als
nosokomial erworben, wenn die Infek-
tion >48 h nach Krankenhausaufnahme
auftrat, der Patient sich bei Aufnahme
nicht in der Inkubation befand oder sich
die Infektion bis zu Wochen nach erfolg-
ter Krankenhausentlassung manifestierte
[7]. Bei postoperativen Wundinfektionen
gilt ein Zeitfenster von 30 Tagen [8]. Das
Eruieren zuriickliegender Krankenhaus-
aufenthalte und dort stattgehabter anti-
biotischer Therapie kann wegen méog-
licher Selektion und Resistenzentwick-
lung die empirische Antibiotikatherapie
wesentlich modifizieren [9].

Bei ambulant erworbenen Infektionen
sollte die kiirzliche Reiseanamnese erho-
ben werden, da einige Lander eine erh6h-
te Legionellenexposition bzw. gehéuft pe-
nicillinresistente Pneumokokken aufwei-
sen. Auch das Erheben einer Haustierana-
mnese kann hilfreich sein.

Dariiber hinaus modifizieren Komor-
biditdten die empirische Initialtherapie.
Dabei ist nicht nur wichtig, ob zuriicklie-
gend Krankenhausaufenthalte und Anti-
biotikatherapien erfolgten, sondern auch,
ob Erkrankungen vorliegen, die als Risi-
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kofaktoren fiir eine erhohte Infektions-
gefihrdung gelten. Zu den Risikogrup-
pen gehoren Patienten mit Tumoren,
Diabetes mellitus, immunsupprimieren-
der Behandlung (einschliefilich Steroide),
kiinstlichen Implantaten, eingeschrank-
tem funktionellen Status sowie Katheter-
trager und chronische Dialysepatienten.
Schlief3lich lassen auch der Schweregrad
der Erkrankung [10] und die im Alter zu-
nehmende Polymorbiditit bei Infektio-
nen eine breit angelegte empirische The-
rapie sinnvoll erscheinen, die in Kennt-
nis des mikrobiologischen Befundes zum
frithesten Zeitpunkt in Bezug auf Erreger
und Resistenz zu deeskalieren ist.

sListen to your hospital (to
the patient’s environment)”

Bei der Festlegung der empirischen The-
rapie sollte nicht nur die Umgebung im
Krankenhaus, sondern auch die gene-
relle Resistenzlage Berticksichtigung fin-
den. Uber linderspezifische Erreger- und
Resistenzsituationen informieren die jahr-
lichen European-Centre-for Disease-Pre-
vention-and-Control(ECDC)-Surveillan-
ce-Berichte [11]. Die dort ausgewiesenen
Resistenzen sind das Produkt des Selek-
tionsdrucks der jeweiligen Philosophie im
Umgang mit den Antibiotika. Lander wie
Spanien, Griechenland, Ruméanien und
Bulgarien, aber auch Portugal, Italien und
Frankreich weisen gegeniiber Deutsch-
land eine hohe Resistenzrate fiir Penicilli-
ne und West- wie Osteuropa fiir Makroli-
de bei Streptococcus pneumoniae auf [11].
Bei Klebsiella pneumoniae besteht im ge-
samten ost- und siideuropiischen Raum
eine iiber 50%ige Resistenzrate gegeniiber
Cephalosporinen der 3. Generation und
Fluorchinolonen. Bei E.coli verhalten sich
die Resistenzen unter weiterer tendenziel-
ler Zunahme dhnlich. Ebenso von Bedeu-
tung ist die erhohte Pravalenz der Tuber-
kulose mit multiresistenten Erregern in
den osteuropdischen Landern [12].

)) Die lokale Epidemiologie
bestimmt die empirische
antimikrobielle Therapie

Vor allem aber bestimmt die momentane
lokale Epidemiologie die empirische anti-

mikrobielle Therapie. Auch primire Re-
sistenzen haben Bedeutung. Klassischer-
weise betrifft das alle Enterokokken, die
Resistenzen gegeniiber Cephalosporinen
aufweisen. Deshalb ist eine Therapie mit
Cephalosporinen z. B. bei Gallen- oder
Harnwegsinfektionen nicht zu begriin-
den.

Bei Infektionen mit potenzieller Pilz-
beteiligung spielen fluconazolresistenz-
aufweisende Nichtalbicansspezies eine
zunehmende Rolle.

Bei potenziellen Anaerobiermischin-
fektionen sollten in der empirischen The-
rapie Antibiotika mit Anaerobierwirk-
samkeit eingesetzt werden. Klassischer-
weise sind hier Piperacillin/Tazobactam,
die Carbapeneme und Moxifloxacin oder
Clindamycin bzw. Metronidazol als anae-
rob wirksame Kombinationspartner zu
nennen.

»Hit hard (and early)”

Es ist Ziel der Therapie, die Erregerpopu-
lation zum frithestmoglichen Zeitpunkt
numerisch zu dezimieren und den Gene-
rationszyklus zu unterbrechen. Dazu die-
nen neben der addquaten Auswahl der
Antibiotika die ausreichende Dosierung
und der frithestmégliche Therapiebeginn.

Auf die Notwendigkeit des frithest-
moglichen Therapiebeginns hatten be-
reits Meehan et al. [13] und spéter Luna
et al. [2] hingewiesen. Letztere zeigten bei
ventilatorassoziierter Pneumonie, dass
eine frithe addquate empirische Antibioti-
katherapie mit einer geringeren Sterblich-
keit assoziiert war als ein Therapiebeginn
nach Bronchoskopie bzw. eine gezielte
Therapie nach Erhalt des mikrobiologi-
schen Ergebnisses.

Bei Kumar et al. [14] sank die Uber-
lebensrate fiir Patienten im septischen
Schock in den ersten 6 h mit jeder Stun-
de Verzégerung um 7,6%. Analoges gilt
fiir den Einsatz von Antimykotika bei Pa-
tienten mit hohem Risiko fiir eine Pilz-
sepsis bzw. bei nachgewiesener Pilzsep-
sis [15, 16]. Gaieski et al. [17] erharten den
Nutzen einer frithen antibiotischen The-
rapie bei schwerer Sepsis, wenn bereits in
der Notaufnahme eine himodynamische
Stabilisierung stattfindet.

Der Beginn einer frithen empiri-
schen Therapie schlief3t eine sachgerechte

mikrobiologische Diagnostik zum frii-
hestméglichen Zeitpunkt nicht aus, sie
soll jedoch den Beginn der Antibiotika-
behandlung nicht verzégern. Zumindest
die Abnahme entsprechender Blutkultu-
ren muss vorher erfolgen.

Eine suffiziente Dosierung stellt beim
kritisch Kranken ein schwieriges Prob-
lem dar. Die klinische Erfahrung spricht
fiir eine Initialdosis in der Hohe des Dop-
pelten der empfohlenen Dosierung. Der
damit sicher und schnell erreichte Wirk-
spiegel vor Ort der Infektion, das er-
hohte Verteilungsvolumen bei gestorter
kapillarer Schrankenfunktion des kritisch
Kranken sowie die wahrscheinlichen Ver-
luste durch Nierenfunktion und Nieren-
ersatzverfahren begriinden ein solches
Vorgehen. Bei der Anschlussdosierung
werden dann die Erregerempfindlichkeit
(minimale Hemmkonzentration, MHK),
die Pharmakokinetik des Antibiotikums,
die Anderung der Verteilungsraume, der
Serum-Albumin-Spiegel, die Leistung der
Abbau- bzw. Eliminationsorgane und die
Eliminationseffekte der kontinuierlichen
Nierenersatztherapieverfahren (CRRT)
berticksichtigt.

Blutspiegelbestimmungen bei zeitab-
héngig wirksamen Antibiotika sind der-
zeit klinisch i. d. R. nicht moglich, fiir die
Intensivmedizin aber eine Forderung. Bei
Antibiotika mit entsprechender Stabilitit
konnen im Intensivbereich verlangerte
oder kontinuierliche Infusionen erfolgen,
um die Blutspiegel kontinuierlich iiber
der MHK zu halten. Das betriftt derzeit
fiir Piperazillin/Tazobactam, Imipenem,
Meropenem, Doripenem, Ceftazidim und
Ceftriaxon [18] von den Originalherstel-
lern zu. Von den Generikaherstellern lie-
gen teilweise keine ausreichenden Stabili-
tatsuntersuchungen vor.

») Hit hard” kann bei
Problemkeimen auch Kombi-
nationstherapie bedeuten

»Hit hard“ kann bei Problemkeimen auch
Kombinationstherapie bedeuten. Zwar
brachte in einer dlteren Metaanalyse eine
Kombinationstherapie bei gramnegati-
ven Infektionen keine Vorteile. Die Aus-
nahme bildete die Anwesenheit von Pseu-
domonas spp. [20, 21]. Neuerlich konnte
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bei Patienten mit hohem Sterblichkeits-
risiko, besonders mit Sepsis und septi-
schem Schock, ein Uberlebensbenefit
durch Kombinationstherapie gegeniiber
einer erhohten Sterblichkeit unter Kom-
binationstherapie bei Low-risk-Patienten
gezeigt werden [22]. In einer retrospekti-
ven Matched-pair-Analyse bei Patienten
mit septischem Schock zeigte die Kombi-
nationstherapie einen signifikanten Vor-
teil im Hinblick auf Intensivstations- und
Hospitalsterblichkeit sowie ventilator-
und vasopressorfreie Tage [23]. Dagegen
wurden in der MaxSep-Studie der Deut-
schen Sepsisgesellschaft weder Uberle-
bensvorteile noch eine Reduktion von
Organdysfunktionszustinden fiir eine
Kombination von Meropenem und Mo-
xifloxacin gegeniiber der Meropenemmo-
notherapie nachgewiesen [24].
Zusammenfassend sprechen der Ver-
dacht auf die Anwesenheit sog. Problem-
keime und der septische Schock eher fiir
eine initiale empirische Kombinations-
therapie. In dieser werden Acylamino-
penicillin/B-Lactamaseinhibitoren oder
Cephalosporine der Gruppe 4 oder
Carbapenem der Gruppe 1 mit jeweils
Fluorchinolon der Gruppe 2/3 oder
Fosfomycin kombiniert [25]. Bei Infek-
tionen mit multiresistenten gramnegati-
ven Erregern (MRGN) kénnen Mehrfach-
kombinationen notwendig werden.

»Get to the point”

Zum Zeitpunkt der Auswahl und der Do-
sierung der Initialtherapie liegen Angaben
zu Erregerempfindlichkeit, Resistenz und
MHK zumeist noch nicht vor. Daher sind
Uberlegungen erforderlich, die zumindest
eine Unterdosierung verhindern und die
Pharmakokinetik des Antibiotikums be-
rithren.

)) Eineinitiale Unterdosierung
sollte verhindert werden

Danach werden konzentrationsabhidngig
und zeitabhingig wirkende Antibiotika
unterschieden. Grundlagen zur Pharma-
kokinetik und -dynamik der Antibiotika,
diesbeziigliche Indizes und daraus resul-
tierende praktische Empfehlungen sind
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auf der Intensivstation

Zusammenfassung

Hintergrund. Eine addquate antibiotische

Initialtherapie senkt die Sterblichkeit von

Patienten mit Infektionen auf der Intensiv-

station betrdchtlich. Die Festlegung einer

solchen Therapie folgt empirischen Gesichts-

punkten, die als Tarragona-Strategie” fiir die

Initialtherapie der nosokomialen Pneumonie

bekannt wurde.

Ergebnisse. Die Grundelemente des Strate-

gieprinzips sind auf die antibiotische Initial-

behandlung von Patienten mit Infektionen

auf der Intensivstation allgemein tibertragbar

und beinhalten

== die Sicht auf den Patienten und dessen
Anamnese;

== die Beriicksichtigung der mikrobiologi-
schen Umgebung, in der der Patient
erkrankte;

== die Forderung nach einer sorgfaltigen
Erregerkalkulation und dem sofortigen
Therapiebeginn mit einer hohen antibio-
tischen Initialdosis;

Zusammenfassung - Abstract

Wien klin Mag 2014 - 17:24-29  DOI 10.1007/s00740-014-0027-0

»Tarragona-Strategie”. Adaquate Antibiotikatherapie

== die pharmakokinetischen/pharmakody-
namischen Aspekte, die von den patho-
physiologischen Vorgangen im kritisch
Kranken, der Erregerspezifik, den Eigen-
schaften des Antibiotikums im Organis-
mus und von therapeutischen MaBnah-
men beeinflusst werden sowie

== das Prinzip, eine breit kalkulierte The-
rapie in Kenntnis der unabdingbar ini-
tial erhobenen mikrobiologischen Befun-
dung auf das notwendige und mdgliche
Maf zu begrenzen.

Schlussfolgerung. Ein solches Vorgehen ist
sicher, senkt die Sterblichkeit, behindert die
Resistenzentwicklung und ist wirtschaftlich.

Schliisselworter

Antibioitika - Intensivmedizin -
Lebensumstande - Initiale empirische
Therapie - Tarragona-Strategie

Abstract

Background. Appropriate antibiotic initial

therapy remarkably decreases the mortality

of patients with infections in the ICU. The es-

tablishment of an appropriate initial therapy

follows empirical aspects. This practice was

first done for the treatment of nosocomial

pneumonia. Since that time the practice

became known as Tarragona strategy.

Results. The basic elements of the strategy

are based on the initial antibiotic treatment

of patients with infections in the ICU in

general and include the following:

== View the patient and his/her medical
history,

== consider the microbiologic environment,
in which the patient becameill,

== test for possible causative microorga-
nisms and initiate high-dose antibiotics
immediately,

Tarragona strategy. Appropriate antibiotic therapy in the ICU

== evaluate pharmacokinetic/pharmacody-
namic aspects influenced by the patho-
physiologic processes in the critically ill
patient, the specifics of the microorga-
nisms, the peculiarity of the antibiotics in
the patient and due to therapeutic
procedures, and

== tailor the initial broad spectrum therapy
as necessary according to the microbio-
logical results.

Conclusion. This procedure is safe, reduces
mortality, limits the development of resis-
tance, and is economic.

Keywords
Antibiotics - Intensive care - Environment -
Initial empirical therapy - Tarragona strategy

in dem vorliegenden Heft von Bellmann
dargestellt.

Bei den zeitabhingig wirkenden Anti-
biotika, wie 3-Lactama-Atibiotika, Clin-
damycin, Makrolide, Oxazolidinone
und Fosfomycin, sollten die Serumspie-
gel des Antibiotikums kontinuierlich
4- bis 5-fach tiber der MHK fiir den Erre-

ger liegen [26]. Da die Serumspiegel der
jeweiligen zeitabhédngig wirkenden Anti-
biotika derzeit routineméafig nicht mess-
bar sind, liegen Dosis und Dosierungs-
intervalle im Erfahrungsbereich des In-
tensivmediziners. Beim kritisch Kranken
weicht aber die Pharmakokinetik im Ver-
gleich zum gesunden Probanten deutlich



Tab. 1 Therapeutische Konsequenzen veranderter Pharmakokinetik/-dynamik bei kritisch Kran-

ken. (Nach [18])

Anderung der Pharmako-
kinetik/-dynamik durch

Klinische Konsequenz

Erregerempfindlichkeit

V4-Anstieg Gewichtsadaptierte Loading-Dosis

Gestorte Eiweil3bindung Héhere Loading-Dosis, taglich haufiger dosieren, verldngerte oder
kontinuierliche Infusion

Reduzierte Erhohte Tagesdosierung, verlangerte oder kontinuierliche Infusion,

Drug Monitoring in der friihen Behandlungsphase, Verwendung
von PK/PD-Modellen

ARC nachweisbar Erhohung der Tagesdosierung durch kiirzere Dosierungsintervalle,
verlangerte oder kontinuierliche Infusion, Drug Monitoring
AKI mit CRRT Individualisierte Dosis, abh@ngig von physikochemischen

Eigenschaften des Antibiotikums, Intensitat der CRRT und
Nierenrestfunktion, wenn mdglich Drug Monitoring

Nierenersatztherapie

V4 Verteilungsvolumen, ARC verstdrkte renale Clearance, AKI akute Nierenschddigung, CRRT kontinuierliche

Tab. 2 Dosierungsempfehlungen zur Initialtherapie bei kritisch Kranken mit normaler Nierenfunk-

tion. (Nach [18, 19])

Antibiotikumklasse  Antibiotikum Empfohlene Initialdosis
Aminoglykoside Gentamycin 1x7 mg/kg ABW
Amikacin 1%x30 mg/kg ABW
Weiter mit TDM
B-Lactame Flucloxacillin 6Xx2g
Amoxycillin 4-6x2g
Ceftriaxon 2x1 g (2x2 g bei ZNS-Infektionen)
Cefepim 3x2g
Ceftazidim 3-4x29g
Imipenem 3-4%0,5-1g
Piperazilin/Tazobactam  4-6x4,5¢g
Meronem 3-4x1 g (3-4%2 g bei ZNS-Infektionen)
Ertapenem 2x1g
Glykopeptide Vancomycin 35 mg/kg TBW
Fluorchinolone Ciprofloxacin 3%x400 mg
Levofloxacin 1x750-1000 mg
Moxifloxacin 1x400 mg
Verschiedene Linezolid 2x600 mg
Daptomycin 1x8-12 mg/kg
Ceftarolin 2-3x600 mg
Lincosamid 3%x600-900 mg
Tigecyclin 100 mg als Loading-Dosis, gefolgt von 2x50 mg
Colistin 9 Mio. |.E. als Loading-Dosis, gefolgt von
3x3 Mio. L.E.
Fosfomycin 3x5gbis3x8g

ABW Standardkérpergewicht, TBW totales Korpergewicht, TDM therapeutisches Drug Monitoring

ab (B Tab. 1). Auch bereits bei noch nor-
maler Nierenfunktion muss dies i. d. R.
zur Steigerung der empfohlenen Dosie-
rung (B Tab.2) infolge des grofieren
Verteilungsraums durch kapillares Leck,
Volumentherapie und bei Ubergewicht
fithren. Davon sind neben den hydrophi-
len B-Lactamen auch Daptomycin, Gly-
cilcycline und Glykopeptide betroffen.

Einen ebenfalls groflen Verteilungsraum
haben die lipophilen, allerdings konzen-
trationsabhéngig wirkenden Fluorchino-
lone aufgrund ihrer guten Gewebe- und
intrazelluldrer Penetration [18].

Weitere Unsicherheitsfaktoren fiir die
Dosiskalkulation sind akuter Nieren-
schaden (AKI), eine mogliche verstérkte

(»augmented®) renale Clearance (ARC)
des kritisch Kranken [27] und die CRRT.

Die Eliminationsrate fiir Antibiotika
héingt bei der CRRT vom Molekularge-
wicht, der Proteinbindung und der Hy-
drophilie des Antibiotikums sowie dem
Material, der Porengrofle der Filter, dem
Blut- und Filtratfluss ab. Im Gegensatz zu
der bisherigen Empfehlung fiir eine Do-
sisreduktion bei intermittierenden chro-
nischen Dialyseverfahren sollte dies eher
zu einer Dosissteigerung bei CRRT auf
der Intensivstation fithren [18, 27]. Glei-
ches gilt auch beim Vorliegen einer ARC,
deren Pravalenz in klinischen Studien 30-
85% bei kritisch Kranken betragen soll.
Hintergrund dieser Nierenfunktions-
storung sind in erster Linie inflammato-
risch bedingte hamodynamische Effekte,
Volumensubstitution und die Katechol-
amintherapie. Wenn die Kreatininclea-
rance 2130 ml/min/1,73 m? betragt, kann
eine ARC angenommen werden. Die Au-
toren empfehlen trotz aller Vorbehalte
gegeniiber der Berechnung nach Cock-
croft-Gault und der Modification-of-diet-
in-renal-disease(MDRD)-Kalkulation
weiterhin die 8-stiindliche Bestimmung
der Urinkreatininclearance [28].

Bei Hypalbumindmie kénnen die
vorgenannten Mechanismen zu Unterdo-
sierung bei Antibiotika mit hoher Eiweif3-
bindung und vorwiegend renaler Elimina-
tion fithren [18, 29]. Bei Albuminserum-
spiegeln <25 g/, einer Eiweifbindung des
Antibiotikums >90% und iiberwiegen-
der renaler Elimination wird neben einer
hoheren Tagesdosis die haufigere Appli-
kation oder sogar die verldngerte bzw.
kontinuierliche Infusion empfohlen [18].

Bei den konzentrationsabhédngig wir-
kenden Antibiotika (Aminoglykosi-
de, Azalide, Metronidazol, Daptomycin)
ist die Hohe der Konzentration tiber der
MHK (C ./ MHK) Maf fiir deren Wirk-
samkeit. Sie sollte etwa deren 10-faches
betragen. Fiir die Konzentrationsbestim-
mung der Aminoglykoside ist in der kli-
nischen Praxis Drug Monitoring etabliert.
Unterdosierung resultiert hier aus dem
Bestreben, geringe Nephrotoxizitat durch
Sicherstellung der empfohlenen Talspiegel
zu erzeugen.

Auch Aminoglykoside sind hydrophil
und verhalten sich hinsichtlich der Ver-
teilung unter den pathologischen Bedin-
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gungen kritisch Kranker wie p-Lactame.
Die lipophilen Fluorchinolone bediirfen
i. d. R. keiner Dosiserhohung bei der Ent-
wicklung eines kapilldren Lecks.

Auch die Gewebegingigkeit ist essen-
ziell fiir die Wirksambkeit eines Antibioti-
kums und héngt von einer Vielzahl von
Faktoren ab (s. Lagler und Zeitlinger im
vorliegenden Heft).

Aufgrund der Héufigkeit der Pneumo-
nien spielen die Lungengéngigkeit und
aufgrund der Prognose der Meningoen-
zephalitis die Penetration durch die Blut-
Hirn-Schranke (Liquorgéngigkeit) eine
Kklinisch bedeutsame Rolle.

Anerkannt gilt, dass bei intravenoser
Applikation von sonst iiblichen Dosierun-
gen von Gentamycin, Tobramycin, Gly-
kopeptiden und Tigecyclin keine ausrei-
chende Penetration in das Lungengewebe
stattfindet und Daptomycin vom Surfac-
tant inaktiviert wird.

Die Blut-Hirn-Schranke erweist sich
erst unter der Bedingung der Meningi-
tis fiir B-Lactame, v. a. fiir Cefotaxim und
Ceftriaxon, gut diffundibel, so dass die
empirische Therapie der ambulant erwor-
benen Meningitis z. B. durch Ceftriaxon
in der Kombination mit Ampicillin erfol-
gen kann. Bei Verdacht auf Mitbeteiligung
von Enterokokken oder multiresistenen
Staphylococcus aureus (MRSA) sollte mit
Rifampicin kombiniert werden [30]. Auch
die Kombinationstherapie mit dem gut li-
quorgingigen Fosfomycin oder mit Van-
comycin bzw. Linezolid ist moglich [25].

Ein zunehmendes Problem stellen auf
den Intensivstationen die MRGN-Erreger
dar: z. B. Extended-spectrum-f-lactama-
se(ESBL)-Bildner, Pseudomonaden, Aci-
netobacter, carbapenemasebildende Kleb-
siella pneumoniae (KPC). Klinische Er-
fahrungen haben gezeigt, dass der hohen
Sterblichkeit an Infektionen mit MRGN
derzeit am besten durch Kombinations-
therapien mit Antibiotika verschiedener
Substanzklassen begegnet werden kann.
Die Kombination kann selbst solche Anti-
biotika, deren Gabe bei den hohen MHK-
Werte des jeweiligen Erregers als unwirk-
sam zu betrachten ist, beinhalten oder
sogar Meronem einbeziehen, obwohl ein
Carbapenemasebildner vorliegt. Damit
wird erneut die Diskussion der Synergis-
men belebt. So zeigte eine Triple-Kom-
bination von Colistin, Tigecyclin und
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Meronem die beste klinische Erfolgsra-
te, gefolgt von der Kombination Colistin/
Tigecyclin gegeniiber Monotherapie bei
KPC-Bakteridmie [31].

~Focus, focus, focus”

Hierunter wird die Deeskalation der
empirischen addquaten Initialtherapie
zunichst entsprechend dem klinischen
Verlauf und schliefllich gemiff dem
mikrobiologischen Befund bis hin zu einer
Sequentialtherapie und dem Therapieende
verstanden. Bei der Deeskalation im en-
geren Sinne werden Antibiotika gestoppt,
in der Anzahl reduziert und/oder weiter
auf das Erregerspektrum zugeschnitten.
Bereits bei ventilatorassoziierter Pneu-
monie und jetzt auch bei schwerer Sep-
sis und septischem Schock konnte gezeigt
werden, dass Deeskalation wegen des
Zuschnitts auf selektiver wirkende Anti-
biotika und der Elimination méglicher
toxischer Effekte oder Nebenwirkungen
sicher und effektiv ist, indem sie Mor-
biditat und Letalitat verringert [32, 33],
zudem den Selektionsdruck reduziert und
Kosten senkt.

Die Deeskalation erfolgt dabei im Kon-
text mit dem klinischen Erscheinungs-
bild. Sofern mikrobiologische Ergebnisse
noch nicht verfiigbar sind, sollte die ers-
te Reevaluierung der Antibiotikatherapie
anhand des klinischen Verlaufs nach 3 Ta-
gen vorgenommen werden [34]. Neben
der Dynamik moglicher Organdysfunk-
tionen sind Temperaturverlauf und Kate-
cholaminbedarf klinisch nutzbare Befun-
de. Auch Laborparameter, wie der Verlauf
von Leukozytenzahl, C-reaktivem Protein
(CRP) oder Procalcitonin (PCT), sollten
hinzugezogen werden.

) Fokussierung bedeutet
auch Sequentialtherapie

Fokussierung bedeutet auch Sequential-
therapie, die das Umsetzen der parentera-
len auf eine orale Therapie beinhaltet. Sie
sollte vorgenommen werden, wenn mit
der Besserung des klinischen Zustands die
enterale Resorption gegeben ist und das
bislang parenteral verabreichte Antibioti-
kum oder andere oral verfiigbare ausge-
testete Antibiotika mit hoher Bioverfiig-

barkeit vorhanden sind. Sequentialthe-
rapie kann die Rate nosokomialer Infek-
tionen herabsetzen und hat sich in klini-
schen Studien bei unteren Atemwegsin-
fektionen als sicher erwiesen [35].

SchlieSlich bedeutet Fokussierung im
Sinne der Tarragona-Strategie auch The-
rapiebeendigung zum frithestmdéglichen
Zeitpunkt. Hier sei auf den Beitrag von
K. F. Bodmann im vorliegenden Heft ver-
wiesen.

Fazit fiir die Praxis

== Das,Tarragona-Prinzip” bildet das
Grundkonzept fiir eine addquate
antibiotische Initialtherapie bei bak-
teriellen Infektionen auf der Intensiv-
station.

== Prognostisch entscheidend ist die
Applikation einer addquaten Therapie
ohne Zeitverlust.

== Addquate Therapie kalkuliert das
Erregerspektrum und kann als Mono-
therapie mit einem breit wirksamen
Antibiotikum erfolgen.

== Eine initiale Kombinationstherapie
ist angezeigt, wenn der Verdacht auf
Mitbeteiligung von resistenten Erre-
gern besteht, der nicht lokalisierba-
re Fokus eine Kalkulation nicht zuldsst
oder ein schwerer Erkrankungsgrad
vorliegt.

== Als erste Dosis wird in der Intensiv-
medizin bei schweren Infektionen das
Doppelte der sonst iiblichen Start-
dosis empfohlen.

== Auch jenseits der Startdosis sollte
initial weiter hochdosiert werden,
wenn der Verteilungsraum zunimmt,
Hypalbuminamie oder eine verstarkte
renale Clearance vorliegen oder
Nierenersatzverfahren erfolgen.

== Hamodialyse verlangti. d. R. Dosis-
reduktion.

== Eine Deeskalation sollte vorgenom-
men werden, wenn mikobiologische
Ergebnisse und klinischer Verlauf eine
Deeskalation gerechtfertigt erschei-
nen lassen. Eine diesbeziigliche Eva-
luierung sollte am 3. Behandlungstag
erfolgen. Laborparameter, wie der
Verlauf von Leukozytenzahl, CRP und
v. a. von PCT, sollten hinzugezogen
werden.
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